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Neisseria meningitidis est une bactérie à Gram négatif, à la fois commensale et 
pathogène de l’espèce humaine. Au cours de ces travaux, nous nous sommes intéressés à 
l’interaction entre cette bactérie et son hôte. La colonisation des cellules par N. meningitidis 
est un processus complexe qui intègre : l’adhésion aux cellules de l’hôte dépendante de la 
présence de Pili de type IV (Pt4), la multiplication et la survie des bactéries, la formation de 
microcolonies et leur maintien sur les cellules puis l’envahissement progressif de la surface 
cellulaire. Cette étape de colonisation est centrale dans le cycle commensal et dans la 
pathogenèse de cette bactérie. Elle a donc été largement étudiée par le passé. Cependant deux 
aspects avaient été négligés dans la plupart de ces études. (1) La colonisation des cellules 
humaines se fait dans un contexte de flux de liquides, mucus ou sang, qui génère des forces 
hydrodynamiques qui s’opposent à la colonisation. (2) L’interaction entre une bactérie et une 
cellule eucaryote implique une participation de chacune des deux cellules. La colonisation des 
cellules humaines par N. meningitidis induit plusieurs changements physiologiques dont une 
réorganisation complexe du cytosquelette d’actine aboutissant à la formation de projections 
membranaires à la surface des cellules hôte. C’est donc en intégrant ces deux aspects que 
nous avons abordé la question de la colonisation de l’hôte par N. meningitidis. Ces travaux de 
thèse ont permis de montrer que la réorganisation du cytosquelette d’actine induite par la 
bactérie participait activement à la colonisation. La formation des projections membranaires 
permet à la plupart des  bactéries au sein de la microcolonie, d’établir des liaisons robustes 
avec la membrane plasmique. Ces liaisons sont les seules qui permettent à N. meningitidis de 
résister aux forces hydrodynamiques présentes dans son environnement naturel. De plus, nous 
avons montré que les Pt4 de la bactérie sont le vecteur moléculaire de l’induction de la 
réorganisation du cytosquelette. Nous avons identifié deux protéines dans ces pili qui assurent 
la fonction inductrice. Ces protéines, les pilines mineures PilV et PilX, sont nécessaires à 
l’induction de la réorganisation du cytosquelette d’actine, et par conséquent, à la colonisation 
des cellules humaines par N. meningitidis. Dans ces deux pilines mineures, une région 
particulière caractérisée par un pont disulfure est essentielle à cette fonction. Cette région est 
exposée à l’extérieur de la bactérie et pourrait agir comme ligand d’un récepteur cellulaire. 
Ces travaux ont associés une nouvelle fonction aux Pt4 de la bactérie. De plus, nous  avons 
découvert une fonction inédite à cette réponse cellulaire dans la colonisation de N. 
meningitidis. Le détournement des voies de signalisation de la cellule hôte permet à la 
bactérie de résister aux conditions hydrodynamiques de son environnement naturel. 
Mots clefs : Colonisation, N. meningitidis, Pili de type IV, pilines mineures, Cytosquelette 
d’actine, réarrangement de la surface cellulaire, Forces hydrodynamiques 
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A. Cycles de vie de Neisseria meningitidis 
 
 
Neisseria meningitidis, le méningocoque, est une bactérie commensale obligatoire du 
nasopharynx humain. Pourtant, cette bactérie est principalement connue comme responsable 
de septicémies fulgurantes et de méningites. 
Le méningocoque, diplocoque à Gram négatif, est une  -protéobactérie appartenant à la 
famille Neisseriaceae et au genre Neisseria. Le genre Neisseria doit son nom à Albert 
Neisser, découvreur du gonocoque en 1879, et regroupe plusieurs espèces (N. lactamica, N. 
sicca, N. mucosa, N. subflava, et cetera) dont deux pathogènes pour l’Homme : N. 
meningitidis et N. gonorrhoeae. Comme la plupart des membres du genre, ces deux espèces 
sont avant tout des commensaux de l’Homme ; le méningocoque colonise la muqueuse 
nasopharyngée de manière asymptomatique de 10 à 20% des individus selon l’âge et les 
conditions de vie (Cartwright et al., 1987; Caugant et al., 1994). Cette bactérie ne déclenche 
de maladie (septicémie et/ou méningite) que dans 1 à 2 cas pour 100.000 habitants en France 
et dans les pays industrialisés. La mortalité est importante, autour de 10%, malgré des 
traitements efficaces (Parent du Châtelet et al., 2007). Le cas est différent dans les pays 
d’Afrique sub-saharienne dits de la « ceinture de la méningite » où le méningocoque est 
responsable d’épidémies de méningite récurrentes pouvant toucher plusieurs milliers 
d’individus par an. La plus grave épidémie recensée date de 1996 et a touché plus de 250.000 
personnes provoquant près de 25.000 décès (source OMS). 
Le gonocoque, quant à lui, est défini comme un agent bactérien d’IST (infections 
sexuellement transmissibles). Cette bactérie présente un tropisme particulier pour la 
muqueuse vaginale où il peut être porté sans symptômes alors qu’il semble obligatoirement 
pathogène pour l’homme, chez qui il est responsable de la blennorragie (Broomes, 1975). 
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I. Le cycle commensal 
 
 
Chez les Neisseria, de nombreux « outils moléculaires » ont été sélectionnés, au cours 
de l’évolution, pour l’adaptation à leurs niches écologiques et à leurs modes de transmission. 
Bien que colonisant des niches différentes, les espèces du genre Neisseria sont génétiquement 
très proches et partagent la plupart de ces outils. Ainsi, on admet que N. gonorrhoeae et N. 
meningitidis partagent, pour l’essentiel, les mêmes outils et mécanismes moléculaires. La 
différence principale entre ces deux bactéries réside dans l’absence de capsule du gonocoque. 
La seule niche écologique connue pour N. meningitidis et N. gonorrhoeae est l’Homme. 
A ce jour, l’adhésion de ces bactéries n’a jamais été observée sur des cellules d’autres 
espèces. Il existe des modèles animaux, notamment murins, mimant l’étape de septicémie, 
mais aucun modèle animal ne permet l’étude de la colonisation des muqueuses ou des 
vaisseaux sanguins. Pour étudier les cycles commensaux du méningocoque et du gonocoque, 
plusieurs modèles de cellules humaines épithéliales en culture ainsi que des cultures 
d’organes ont été développés dans les années 80 (Shaw and Falkow, 1988 ; Stephens et al., 
1983 ; Stephens, 1989). Ces modèles ont été enrichis par des études épidémiologiques de 
portage ainsi que, dans le cas du gonocoque, par une étude d’infection de volontaires 
(Cartwright et al., 1987 ; Cohen and Cannon, 1999). Les connaissances sur le cycle 
commensal des Neisseria sont donc basées sur l’utilisation de ces modèles et de ces études. 
Le cycle commensal de ces bactéries peut se schématiser comme il suit : Une première 
étape de colonisation : d’abord l’adhésion sur un épithélium, dépendante d’« adhésines » et/ou 
de Pili, suivie de l’envahissement progressif de la surface de cet épithélium par les bactéries 
(Figure 1). La prolifération concomitante des bactéries dans ce milieu implique des systèmes 
de nutritions (captation de nutriments et de fer). De plus, la survie nécessite un mode 
d’échappement au système immunitaire local. Enfin, un mode de propagation vers un nouvel 
hôte nécessite que la bactérie se décroche de l’épithélium puis se transmette vers un nouveau 
site d’adhésion. 
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1. Colonisation du nasopharynx 
 
a. Colonisation de la muqueuse 
 
La colonisation est un processus complexe qui intègre : l’adhésion initiale, la 
multiplication et la survie des bactéries, la formation de microcolonies et leur maintien à la 
surface de la cellule, l’envahissement de la surface de cette cellule et la persistance des 
bactéries dans cette niche écologique. Dans le but de simplifier cette définition, nous ne nous 
intéresserons ici qu’à l’adhésion initiale, à la formation de microcolonies et à l’envahissement 
de la surface de la cellules. Les autres aspects seront traités dans des paragraphes 
indépendants. 
 La colonisation des cellules eucaryotes par N. meningitidis se fait en deux temps. Dans 
les premières heures suivant l’inoculation de méningocoques sur des tissus nasopharyngés en 
culture, le méningocoque adhère sur les cellules non ciliées du tissu (Figure 1A) (Stephens et 
al., 1983). Les bactéries se multiplient et forment alors des microcolonies compactes à la 
surface des cellules. Suite à cette adhésion, les microvilli épithéliaux au contact des bactéries 
s’allongent et entourent les microcolonies bactériennes. La formation de microcolonies à la 
surface des cellules nécessite une interaction bactérie/bactérie, ou agrégation, qui permet une 
cohésion bactérienne au sein de la microcolonie (Helaine et al., 2005; Park et al., 2001 ; 
Voloshin and Kaprelyants, 2004). Contrairement aux microcolonies classiquement décrites 
chez d’autres espèces comme Pseudomonas aeruginosa, le méningocoque ne sécrète pas de 
matrice extracellulaire et aucun mécanisme de « Quorum Sensing » n’a été observé (Dove et 
al., 2003; Wagner and Iglewski, 2008). Cette première étape précoce est appelée « adhésion 
localisée » (Figure 1B) (Pujol et al., 1997; Pujol et al., 1999). 
Après une vingtaine d’heures, les bactéries recouvrent la surface cellulaire avec peu ou 
pas d’interaction entre elles. Cette adhésion diffuse est associée à une perte des microvilli 
épithéliaux autour des bactéries ainsi qu’à des dommages structuraux des cellules ciliées 
(perte de ciliation) et une augmentation de sécrétions de globules de mucus par les cellules 
sécrétrices (goblet cells). Les bactéries adhèrent alors à tous les types de cellules du tissu 
(Read et al., 1995; Stephens et al., 1983 ; Stephens et al., 1986 ). Cette seconde étape a été 
baptisée « adhésion intime » (Figure 1C) (Pujol et al., 1997; Pujol et al., 1999). 
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b. Adhésion localisée 
 
L’étape d’adhésion localisée est caractérisée par la formation de microcolonies 
compactes à la surface des cellules épithéliales (Figure 1B). Cette étape précoce d’adhésion 
dépend essentiellement de la présence des Pili de type IV (Pt4) (Nassif and So, 1995; Nassif 
et al., 1997; Stephens and McGee, 1981). Ils permettent une adhésion efficace aux cellules et 
sont essentiels à l’agrégation bactérienne, donc à la formation de la microcolonie. La 
biogenèse et le rôle des Pt4 seront décrits en détail par la suite (voir chapitre I.B). 
La transition avec l’étape d’adhésion intime a été attribuée à la régulation négative de 
l’expression des Pt4 et de la capsule après quelques heures au contact des cellules eucaryotes 
(Deghmane et al., 2000; Deghmane et al., 2002). En effet, la capsule polysaccharidique du 
méningocoque joue un rôle important dans les interactions entre bactéries et avec la cellule. 
La capsule ne forme pas une paroi infranchissable à la surface de la bactérie, c’est une 
structure labile. Cependant il a été montré que la présence de capsule réduisait sensiblement 
l’accessibilité des protéines membranaires (Hardy et al., 2000; McNeil et al., 1994 ; Stephens 
et al., 1993 ; Virji et al., 1993a ). En présence de capsule, seuls les Pt4, appendices 
filamenteux exposés à la surface de la bactérie, semblent efficacement accessibles. Ils sont 
donc la structure principale assurant l’adhésion initiale. De plus, ils sont indispensables à la 
formation de la microcolonie. 
 
 
c. Adhésion intime 
 
Après quelques heures en contact avec des cellules, la quantité de Pt4 exposés à 
l’extérieur des bactéries diminue (Deghmane et al., 2000; Deghmane et al., 2002). En absence 
de Pt4, le méningocoque ne forme pas d’agrégats. Les microcolonies s’étalent donc sur la 
surface cellulaire (Figure 1C). Le méningocoque peut adhérer aux cellules par l’intermédiaire 
de plusieurs autres protéines exposées à sa surface. La plupart de ces protéines sont masquées 
par la capsule, leur participation à l’adhésion n’est significative qu’en absence de celle-ci, 
pendant l’adhésion intime. Les plus importantes de ces adhésines auxiliaires sont les protéines 
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d’opacité « Opa ». A l’heure actuelle, il est proposé que ces protéines prennent le relais des 
Pt4 pour l’adhésion pendant cette seconde phase de la colonisation (pour revue (Virji, 2009). 
 
i. Opa et Opc 
Les protéines d’opacité, Opa et Opc, sont aussi appelées protéines de classe 5 ou P.II. 
Les protéines Opa sont des protéines membranaires, intégrées dans la membrane externe, 
codées par 3 ou 4 gènes selon les souches (opaA, B, D et J ou C). Elles présentent de fortes 
homologies de séquences entre elles en dehors des 3 régions variables exposées SV, HV1 et 
HV2 (de Jonge et al., 2002). Un cinquième gène codant une protéine Opc (ou protéine C), qui 
présente de nombreuses similarités avec les Opa, est retrouvé uniquement dans certaines 
souches de méningocoque (Achtman et al., 1988). 
Les protéines d’opacité sont classées en deux groupes (pour revue (Hauck and Meyer, 
2003): Les Opa-HS sont capables de lier certains résidus saccharidiques comme les sulfates 
d’héparane retrouvés sur les récepteurs cellulaires ubiquitaires HSPGs (Heparansulfate 
proteoglycans). Ces protéines peuvent aussi interagir directement avec des protéines de la 
matrice extracellulaire comme la Vitronectine et la Fibronectine. Dans cette catégorie, on 
retrouve la protéine OpaA (ou Opa50) du gonocoque et la protéine Opc du méningocoque 
(Swanson et al., 2001; Virji et al., 1993a ; Virji et al., 1994). Ces protéines peuvent également 
lier les sucres à la surface d’une bactérie voisine permettant l’agrégation de quelques bactéries 
entre elles (Blake et al., 1995).  
Les Opa-CEA sont capables de se lier aux récepteurs de la famille CD66, où CEACAM 
(Carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule). Ces récepteurs sont spécifiques de tissus, 
ainsi l’adhésion de la bactérie dépendra des protéines Opa et des récepteurs CEACAM 
exprimés sur un type cellulaire (Billker et al., 2002).  
 
ii. Adhésines auxiliaires 
Plusieurs autres molécules exposées à la surface du méningocoque ont été décrites 
comme participant à l’adhésion de la bactérie aux cellules de l’hôte. Cependant, elles sont 
généralement moins efficaces que les Pt4 ou les Opa et leur fonction exacte n’est pas toujours 
connue. On retrouve ainsi  le système de sécrétion à deux partenaires HrpA(TspA)/HrpB qui 
participe à l’adhésion sur cellules épithéliales ainsi que à la formation de biofilm (Neil and 
Apicella, 2009; Oldfield et al., 2007; Schmitt et al., 2007; Tala et al., 2008). La protéine 
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NadA (Neisserial adhesine A) est retrouvée en particulier dans les souches hypervirulentes de 
méningocoque (Capecchi et al., 2005; Comanducci et al., 2002). Les porines PorB, protéines 
capables de créer un pore dans la membrane externe, se lient à la glycoprotéine Gp96 
permettant l’adhésion aux cellules hôtes via l’interaction entre Gp96 et le récepteur cellulaire 
SREC (Scavenger recepteur expressed in endothelial cells) (Bauer et al., 1999 ; Rechner et 
al., 2007). PorB est également un ligand du TLR2 (Toll like receptor 2) (Massari et al., 2006). 
Enfin, il existe trois autotransporteurs, de la famille de la protéine Hap de Heamophilus 
influenzae, décrits comme participant à l’adhésion sur cellules épithéliales : NhhA (Neisseria 
hia/hsf homologue A), App (Adhesion and penetration protein) et MspA (Meningococcal 
serine protease A) (Hadi et al., 2001 ; Scarselli et al., 2006; Serruto et al., 2003; Sjolinder et 
al., 2008; Turner et al., 2006). 
 
iii. Le lipooligosaccharide 
Le lipooligosaccharide (LOS) participe à l’adhésion du méningocoque en établissant des 
interactions non spécifiques avec la membrane plasmique de la cellule hôte. La composition 
en sucre du LOS influence la qualité de ces interactions (Plant et al., 2006). Il a également été 
décrit que certains immunotypes de LOS chez N. gonorrhoeae sont capables de se lier aux 
récepteurs aux asialo-glycoprotéines présents sur les hépatocytes et dans le sperme humain 
(Harvey et al., 2000; Porat et al., 1995). Cette adhésion spécifique a un intérêt certain dans 
l’étude du cycle de vie du gonocoque mais ne semble pas pertinente en ce qui concerne le 
méningocoque. 
 
 
2. Survie et croissance 
 
Dans son environnement naturel, le méningocoque est en contact avec les autres 
bactéries commensales locales et avec les cellules de l’hôte. Les différentes cellules entrent 
alors en compétition pour l’espace et la nutrition. Des systèmes de captation des nutriments 
compétitifs sont donc présents chez ces bactéries. Chez les Neisseria, ces systèmes ont été très 
peu étudiés à l’exception des systèmes de captation du fer. 
Le fer est un élément vital pour une cellule, il est présent en très faible quantité et 
généralement couplé à des sidérophores de l’hôte. Les deux stratégies mises en place par les 
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bactéries commensales pour capter le fer, consistent soit à sécréter un sidérophore plus affin 
que ceux de l’hôte, soit à détourner les sidérophores de l’hôte pour leur propre profit. 
Le méningocoque a développé plusieurs systèmes de captation du fer basés sur l’affinité de 
récepteurs membranaires à quelques sidérophores humains, en particulier la lactoferrine, la 
transferrine et l’hémoglobine (pour revues (Perkins-Balding et al., 2004; Schryvers and 
Stojiljkovic, 1999).  
 
 
3. Modifications génétiques et morphologiques des cellules 
hôtes 
 
Durant ces étapes de colonisation, un « dialogue » s’établit entre les bactéries et la 
cellule hôte ; la présence des bactéries module le comportement de la cellule hôte et vice 
versa.  
L’adhésion du méningocoque déclenche une modification du profil d’expression des gènes 
des cellules épithéliales ou endothéliales (Howie et al., 2005; Linhartova et al., 2006; Plant et 
al., 2004). Le rôle de ce phénomène n’est pas encore totalement élucidé mais il est proposé 
que cela participe à la survie de la cellule hôte, notamment en supprimant l’expression de 
gènes pro-apoptotiques induite par la présence de la bactérie. 
En parallèle, le méningocoque déclenche des voies de signalisation calciques et une 
réorganisation du cytosquelette d’actine et de la surface membranaire. Ces évènements seront 
détaillés par la suite (voir chapitres I.B.III et I.C). 
 
 
4. Modifications génétiques et morphologiques des 
bactéries 
 
Au contact de cellules humaines, le méningocoque voit également son profil 
d’expression génique changer. Deux études indépendantes, à l’échelle du génome entier, ont 
montré que l’expression de plusieurs dizaine de gènes (72 ou 347) était modifiée après un 
contact avec des cellules épithéliales (Dietrich et al., 2003; Grifantini et al., 2002). Parmi ces 
gènes, plusieurs codent des protéines de surface.  
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D’autres études se sont intéressées à certains gènes en particulier. La bactérie possède une 
séquence opérateur Rep2 (ou CREN; Contact regulatory elements of Neisseria) en amont de 
14 gènes (Morelle et al., 2003). L’adhésion aux cellules hôtes déclenche une surexpression 
transitoire de ces gènes. Il a été récemment décrit que cette induction nécessite la présence 
d’un système de transduction du signal à deux composants du méningocoque (Jamet et al., 
2009). Parmi ces gènes, on retrouve le gène codant la protéine PilC1 du système de synthèse 
des Pt4. Cette protéine essentielle à l’adhésion de la bactérie sera décrite par la suite (voir 
chapitre I.B.II.7). On retrouve également le gène codant le facteur de transcription crgA ; la 
production de CrgA induit une répression de l’expression des gènes pilE, qui code la sous-
unité majoritaire des Pt4, et le gène siaD, qui code une enzyme essentielle  à la synthèse de la 
capsule (Deghmane et al., 2000; Deghmane et al., 2002). Cette répression provoquerait la 
diminution de la quantité de pili et de capsule à la surface du méningocoque (Pujol et al., 
1997). Il s’agit du mécanisme moléculaire dont on suppose qu’il permet la transition entre 
l’adhésion localisée et l’adhésion intime. 
 
 
5. Echappement au système immunitaire 
 
a. Colonisation de la muqueuse 
 
Les défenses naturelles dans le nasopharynx impliquent plusieurs mécanismes. En 
premier lieu, il existe une barrière physique et mécanique non spécifique constituée de 
l’épithélium et du flux de mucus. Ensuite la population microbienne commensale concourt à 
la colonisation contre les bactéries pathogènes. Cela limite la possibilité pour ces bactéries de 
coloniser cette niche. Enfin, l’immunité mucosale est basée sur la présence de plusieurs 
systèmes, notamment, le système du complément (Figure 2) (pour revue (Emonts et al., 
2003), les immunoglobulines A (IgA) sécrétoires et des peptides antibactériens souvent 
sécrétés suite à la reconnaissance d’antigènes bactériens par les récepteurs TLR (Toll like 
receptor). 
D’une manière générale, ces systèmes sont activés lors de la reconnaissance de molécules 
bactériennes par l’hôte. La reconnaissance de ces antigènes induit une réponse inflammatoire 
locale, permettant le recrutement de cellules phagocytaires, ainsi que la formation d’un 
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complexe de lyse membranaire par le complément (MAC; Membrane attack complex) et la 
sécrétion de peptides antimicrobiens comme les β-défensines par les cellules épithéliales.  
La reconnaissance d’antigènes microbiens est donc la clef de voûte de cette réponse 
immune de l’hôte. Elle peut être spécifique, c’est le cas des IgA ou des voie classique et voie 
des lectines du système du complément. Cependant il existe une défense immunitaire non 
spécifique du microbe. Cette réponse implique la reconnaissance d’antigènes bactériens 
ubiquitaires (LPS, flagelline, ADN, sucres, etc.) par certains TLR ou par la protéine C3 dans 
la voie alterne du complément. 
 
b. Fluidité des génomes des Neisseria 
 
Comme pour d’autres bactéries commensales, le principal mécanisme d’échappement 
au système immunitaire de N. meningitidis repose sur la modulation des antigènes de surface 
(pour revues (Davidsen and Tonjum, 2006; van der Woude and Baumler, 2004 ). En ce qui 
concerne le méningocoque, cette modulation est assurée par deux mécanismes principaux : la 
variation de phase et la variation allèlique. 
 
i. Variation de phase 
La variation de phase est un mécanisme décrit chez plusieurs espèces bactériennes 
commensales ou pathogènes ; elle agit sur des régions de l’ADN hautement mutatrices situées 
dans un gène et a pour effet, en cas de mutation, de moduler l’expression du gène. Ces 
mutations concernent en moyenne 1% de la population bactérienne. Chez N. meningitidis, il 
existe 65 gènes probablement soumis à la variation de phase dont 24 codent des protéines de 
surface ou sécrétées ou encore des enzymes de biosynthèse de polysaccharides de surface 
(Martin et al., 2003; Saunders et al., 2000). Dans une population de méningocoque, ces gènes 
ne seront pas exprimés de la même manière selon les bactéries. Le méningocoque est une 
bactérie à population panmictique, il n’existe pas de « clones » au sens classique dans cette 
espèce bactérienne.  
Dans le cas des Neisseria, deux mécanismes moléculaires ont été décrits. Le premier 
consiste en des répétitions de simple nucléotide pouvant varier en longueur. Ces variations de 
longueur sont probablement dues au glissement de la polymérase pendant la réplication du 
génome. Ces mutations sont reconnues et corrigées par le système « mismatch repair » 
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puisque des mutations dans les gènes mutS et mutL augmentent la fréquence de mutations 
observées (Martin et al., 2004; Richardson and Stojiljkovic, 2001). Le second consiste en 
séquences répétées en tandem de tétra- ou penta-nucléotides. Il est proposé que le nombre de 
répétitions peut varier suite à des mésappariement des brins d’ADN pendant la réplication du 
génome (Bayliss et al., 2002 ; Martin et al., 2005). 
Ces séquences répétées se situent généralement dans la séquence codante d’un gène ; un 
allongement ou raccourcissement de la séquence peut décaler le cadre de lecture du gène et 
aboutir à la traduction d’une protéine tronquée et/ou non fonctionnelle. Ce mécanisme, appelé 
« on/off », est réversible et une simple mutation aboutit à l’absence ou à la présence de la 
protéine fonctionnelle. Les séquences répétées sont parfois retrouvées dans les séquences 
régulatrices d’un gène ; un décalage dans l’alignement des séquences régulatrices peut alors 
affecter le niveau de transcription du gène (Martin et al., 2005). 
La variation de phase est parfois associée à la duplication de gène qui permet la 
coexistence de plusieurs copies paralogues d’un même gène au sein du génome. Cela permet 
d’exprimer l’un ou l’autre des paralogues ou des combinaisons particulières. C’est le cas par 
exemple des gènes opa, répartis sur 4 loci chez le méningocoque (opaA, opaB, opaD et opaJ), 
tous soumis à variation de phase (Callaghan et al., 2006; Hobbs et al., 1994). Ainsi, une 
souche de N. meningitidis peut exprimer différentes combinaisons de protéines Opa ou 
aucune. 
Ce mécanisme, sélectionné au cours de l’évolution, permettrait d’augmenter la fitness 
des bactéries en optimisant l’échappement au système immunitaire (pour revue (Moxon et al., 
1994). 
 
ii. Variation allèlique 
La variation allèlique est basée sur la compétence naturelle pour la transformation qui 
dépend des Pt4 et sur la recombinaison homologue dépendant des voies RecF (pour revue 
(Fussenegger et al., 1997). Il est proposé que l’ADN exogène se lie aux Pt4 par des 
interactions électrostatiques ; la rétraction des Pt4 permettrait alors l’entrée de l’ADN dans le 
périplasme (Craig et al., 2006). Dans le périplasme, l’ADN est pris en charge et transporté 
jusqu’au cytoplasme par une machinerie complexe dépendant des protéines « Com ». Il est 
ensuite incorporé dans le génome par recombinaison homologue. Ce système permet aux 
bactéries d’échanger les allèles de certains gènes. 
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Un mécanisme particulier de conversion génique, indépendant de la transformation de la 
bactérie par de l’ADN exogène, a été décrit pour le gène pilE. Ce gène code la séquence de la 
protéine PilE, sous unité majoritaire des Pt4 (voir chapitre I.B.II.1). Il existe plusieurs copies 
incomplètes du gène pilE dans le génome des Neisseria sous forme de pseudogènes nommés 
pilS. Ces pseudogènes peuvent recombiner avec le gène pilE grâce à un mécanisme de 
conversion génique dépendant de RecA (Kline et al., 2007; Koomey et al., 1987 ). Ce 
mécanisme, nommé « variation antigénique » crée une variation allèlique pour pilE au sein 
d’une même population. 
Le gène pilE peut également recombiner de façon plus classique avec de l’ADN exogène.  
 
c. Variation des antigènes de surface 
 
Ces mécanismes de variation génétique touchent en particulier les molécules de surface 
du méningocoque. Le système immunitaire est basé en partie sur la reconnaissance spécifique 
de ces antigènes et exerce probablement une pression de sélection forte sur ces structures. La 
modulation de ces antigènes permet d’éviter l’immunisation de l’hôte contre la population 
bactérienne dans son ensemble. Pour exemple, deux des principales structures à la surface du 
méningocoque sont : la capsule et le LOS (Figure 3). 
 
i. La capsule 
N. meningitidis possède une capsule polysaccharidique  dont la synthèse est assurée en 
particulier par les gènes sia (Yazdankhah et al., 2004). La capsule est un polymère de sucres 
généralement acides, parfois acétylés, ancré à la membrane externe par un phospholipide. Il 
existe 13 sérotypes capsulaires décrits parmi les souches de portage (A, B, C, D, 29E, H, I, K, 
L, W135, X, Y et Z). Plusieurs gènes codant les enzymes de biosynthèse de la capsule sont 
soumis à la variation allèlique. Cela permet à une souche de changer de type capsulaire et 
donc de modifier ses antigènes de surface (Ala'Aldeen et al., 2000). Le gène siaD code une 
enzyme responsable de l’assemblage de la capsule dans le cytoplasme ; ce gène est soumis à 
variation de phase. Il existe donc naturellement des souches de portage non capsulées (Claus 
et al., 2002; Hammerschmidt et al., 1996 ).  
La diversité des types capsulaires empêche l’effet immunoprotecteur dû au portage 
(Yazdankhah and Caugant, 2004). L’acide sialique porté par certains sérotypes est également 
 16 
un antigène naturel de surface humain ; il est protecteur pour la bactérie, notamment, il 
empêche la reconnaissance par la protéine C3 dans la voie alterne du complément (Figure 2) 
(Kahler et al., 1998; Schneider et al., 2007). Cette diversité empêche aussi l’opsonisation de 
la bactérie et donc sa phagocytose (Unkmeir et al., 2002a). 
 
ii. Le lipooligosaccharide 
Le LOS est un oligosaccharide ancré à un lipide A de la membrane externe par deux 
acides KDO (3-deoxy-D-mannose-2-octulosonic acid) (Figure 3). Il correspond au LPS, très 
abondant à la surface des bactéries à Gram négatif, et doit son nom à une séquence osidique 
courte. Il existe 12 immunotypes différents selon les sucres terminaux du LOS (L1 à L12). 
Deux des gènes codant les enzymes de biosynthèse du LOS, lgtA et lgtG, sont soumis à la 
variation de phase. Il existe donc des souches exprimant des formes tronquées du LOS 
augmentant encore la variabilité (Saunders et al., 2000). Enfin, certains immunotypes (L3, L7, 
L9) peuvent être sialilés grâce au produit du gène lst (Pavliak et al., 1993).  
Comme pour la capsule, la diversité de structure du LOS permet d’échapper à la 
reconnaissance par système immunitaire. De plus, le LOS participe à la résistance au 
complément en empêchant la reconnaissance de la bactérie par la protéine C3 du complément 
(Figure 2) (Kahler et al., 1998; Schneider et al., 2007; Unkmeir et al., 2002a). 
 
d. Autres mécanismes d’échappement au système immun 
i. Protection et régulation du complément 
Outre les effets déjà cités, la capsule assure une résistance à la lyse bactérienne 
notamment en gênant l’insertion du complexe d’attaque MAC du complément dans la 
membrane (Figure 2). La protéine membranaire PorA est capable de lier la protéine C4bpG 
qui participe à la régulation négative de la voie classique. Il existe également une autre 
protéine membranaire, codée par le gène fHbp (factor H binding protein), capable de lier le 
facteur H qui régule la protéine C3 dans la voie alterne. Cette protéine pourrait participer ainsi 
à l’inhibition du complément (Ram et al., 2001; Schneider et al., 2007; Schneider et al., 
2009). Le LOS et la capsule permettent également d’échapper au système immunitaire en 
participant à la résistance aux peptides antimicrobiens, comme LL-37, qui peuvent être 
sécrétés après activation du complément (Jones et al., 2009). 
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ii. Dégradation des IgA circulatoires 
En parallèle, les Neisseria pathogènes sécrètent une protéase capable de cliver les IgA1 
en deux fragments distincts Fc et Fab. Cette protéase est un autotransporteur, sécrétée par 
autoprotéolyse. Le domaine carboxy-terminal s’ancre dans la membrane externe formant un 
pore par lequel le domaine protéolytique va être sécrété dans le milieu (pour revue (Klauser et 
al., 1993) (Vitovski and Sayers, 2007). Il est proposé que ce système permet de bloquer la 
réponse immunitaire dépendant des IgA1 dans le mucus. 
 
iii. Internalisation 
Neisseria meningitidis et N. gonorrhoeae sont capables de s’internaliser dans les 
cellules épithéliales (Read et al., 1995; Stephens et al., 1983). Cette internalisation nécessite 
principalement les protéines Opa, bien que d’autres facteurs bactériens semblent impliqués 
comme le LOS et d’autres protéines de surface telles NadA (Capecchi et al., 2005; Song et 
al., 2000; Wang et al., 1998). Dans le cas des Opa-CEA, le mécanisme d’internalisation 
dépend du récepteur CEACAM exprimé sur le type cellulaire. La liaison aux récepteurs 
CEACAM 3 déclenche une internalisation de la bactérie qui dépend du cytosquelette d’actine 
et de l’activation des petites GTPases Rac1 et Cdc42 (Billker et al., 2002). Cette 
internalisation évoque une phagocytose induite par la bactérie (Grassme et al., 1996; Shaw 
and Falkow, 1988; Wang et al., 2008). Il a cependant été montré que l’internalisation 
dépendante des récepteurs CEACAM 1 et 6, ne dépend pas du cytosquelette d’actine (Billker 
et al., 2002). Il existe donc plusieurs mécanismes indépendants. Dans le cas des Opa-HS, 
l’internalisation des bactéries semble nécessiter l’interaction entre les protéines et les 
molécules de la matrice extracellulaire (Virji et al., 1993a ; Virji et al., 1994). 
La plupart des molécules permettant l’internalisation sont des molécules de surface. 
Cela implique que la présence de la capsule, qui masque ces protéines, réduit l’efficacité du 
phénomène. De plus, ces molécules sont souvent soumises à la variation de phase. Elles ne 
sont donc pas présentes à la surface de toute la population bactérienne (McNeil et al., 1994). 
Ces caractéristiques expliquent en partie pourquoi l’internalisation ne concerne qu’une 
fraction réduite de la population. Elles suggèrent également que l’internalisation se produirait 
de manière plus efficace pendant l’adhésion intime (Read et al., 1995). Les bactéries sont 
internalisées transitoirement dans des vésicules d’endocytose avant de sortir de la cellule par 
un mécanisme non encore élucidé (Figure 1C) (Criss and Seifert, 2006). Il a été proposé que 
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ce phénomène participe à la survie puisque les bactéries internalisées ne sont plus exposées au 
système immunitaire extracellulaire. 
 
 
6. Transmission de la bactérie 
 
La transmission des bactéries nécessite que celles-ci se décrochent de la surface des 
cellules hôtes. Le seul mécanisme postulé à ce jour est la perte de pili pendant la transition 
entre l’adhésion localisée et l’adhésion intime (Pujol et al., 1997). La perte de pili est associée 
à une perte d’agrégation. Les bactéries, qui ne sont pas en contact intime avec la membrane 
plasmique, se décrocheraient de la colonie puis coloniseraient un nouveau site. La 
transmission entre individus se fait par voie aérienne, par exemple lors d’éternuements ou 
d’expectorations. 
 
 
 
Tous les attributs moléculaires décrits dans ce premier chapitre ont été sélectionnés au 
cours de l’évolution pour permettre aux Neisseria de survivre dans leurs environnements 
naturels. Cependant, dans le cas de N. meningitidis, la bactérie est capable de franchir 
l’épithélium nasopharyngé, de se répandre et se multiplier dans le sang provoquant des 
septicémies puis des méningites souvent fatales. Durant la pathogenèse, les mêmes attributs 
moléculaires sont impliqués dans la survie et la dissémination de la bactérie. 
Les infections invasives à méningocoque sont intrigantes. En effet, aucun mécanisme de 
transmission n’a été découvert à ce jour après le franchissement de la barrière nasopharyngée.  
Une fois entré dans cette voie pathogène, le méningocoque a donc probablement deux avenirs 
possibles : être détruit par le système immunitaire ou tuer son hôte. Par conséquent, ce cycle 
infectieux peut être considéré comme une impasse évolutive pour la bactérie (Taha et al., 
2002). Cela signifie que les mécanismes moléculaires par lesquels le méningocoque 
déclenche la maladie n’ont pas été sélectionnés au cours de l’évolution dans ce sens. 
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II. La voie pathogène 
 
Le méningocoque est l’agent étiologique de la méningite cérébrospinale. Chez 
l’Homme, plus de 80% des méningites bactériennes sont le fait de trois pathogènes : 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae et N. meningitidis. Depuis l’introduction 
dans les années 90 d’un vaccin conjugué contre H. influenzae et depuis quelques années d’un 
vaccin contre S. pneumoniae, le méningocoque devient l’agent majeur responsable des 
méningites bactériennes. Ces infections à méningocoque (septicémies et méningites) touchent 
particulièrement les jeunes adultes (15 à 20 ans) et les jeunes enfants (<1an) chez lesquels 
l’incidence de la maladie peut atteindre respectivement 5 et 20 cas pour 100.000 habitants, au 
lieu de 1 à 2 cas dans la population (Parent du Châtelet et al., 2007). Ces infections touchent 
près de 500.000 personnes par an à travers le monde en dehors des évènements épidémiques 
et restent mortelles dans 10% des cas en moyenne (source OMS). Les septicémies peuvent 
également conduire à l’amputation des membres et les méningites sont régulièrement la cause 
de séquelles neurologiques. Bien qu’étant un commensal de l’espèce, le méningocoque est 
également un pathogène extrêmement dangereux pour l’Homme. 
 
L’infection suit le schéma suivant (Figure 4) : la bactérie franchit l’épithélium 
nasopharyngé et rejoint le sang. Ce milieu riche permet une croissance rapide entraînant une 
bactériémie élevée et parfois un choc septique qui peut être fatal. Dans le sang, le 
méningocoque est capable d’adhérer à l’endothélium vasculaire (Mairey et al., 2006; Pathan 
et al., 2003 ). Cette colonisation entraîne une altération des vaisseaux provoquant l’une des 
manifestations cliniques les plus connues des infections invasives à méningocoque : le 
purpura fulminans. Ce purpura fulminans correspond à une hémorragie locale, associée à la 
nécrose des capillaires sanguins cutanés. De tels évènements ont également lieu au niveau des 
capillaires sanguins dans la plupart des organes : reins et glandes surrénales, poumons voire 
cœur, provoquant de nombreuses complications dont un effondrement du système circulatoire 
(Emonts et al., 2003). Au niveau de la barrière hémato-encéphalique (BHE), les évènements 
sont encore mal compris. Cette barrière cellulaire est réputée être l’une des plus imperméables 
du corps humain. Elle est composée de l’épithélium choroïdal et d’un endothélium 
structurellement différent de l’endothélium sanguin. Le méningocoque est capable de franchir 
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cette barrière cellulaire et de rejoindre le liquide céphalorachidien (LCR), d’y survivre et de 
s’y multiplier. La présence de bactéries dans cet environnement déclenche l’inflammation 
caractéristique de la méningite (pour revues (Pathan et al., 2003 ; Tunkel and Scheld, 1993). 
 
 
1. Franchissement de l’épithélium 
 
La première étape de la pathogenèse consiste à franchir l’épithélium nasopharyngé. 
Deux hypothèses dominent pour le passage à travers cet épithélium.  
La première hypothèse, basée sur la capacité de la bactérie à s’internaliser, suggère un 
passage au travers de la cellule hôte, par transcytose. Les bactéries traverseraient l’épithélium 
en franchissant la membrane plasmique apicale, le cytoplasme et enfin la membrane 
plasmique basale des cellules épithéliales. Plusieurs arguments soutiennent cette hypothèse, 
en particulier des expériences d’infection de monocouches de cellules épithéliales polarisées. 
Après plusieurs heures d’infection, un traitement à la gentamicine tue les bactéries 
extracellulaires. Quelques heures plus tard, des bactéries sont retrouvées dans le milieu 
extérieur de chaque coté de la monocouche de cellules (Criss and Seifert, 2006). Dans les cas 
décrits, cette transcytose nécessite le cytosquelette d’actine et les microtubules ainsi que les 
moteurs moléculaires : Myosine, Dynéine et Kinesine (Grassme et al., 1996 ; Wang et al., 
2008). Le franchissement nécessite donc les mêmes molécules que l’internalisation. La 
capsule gêne ce phénomène puisque celle-ci masque les protéines membranaires (McNeil et 
al., 1994). 
La seconde hypothèse implique une altération des muqueuses par l’environnement. La 
muqueuse peut-être irritée ou détériorée par des phénomènes extérieurs ou par d’autres 
pathogènes, ouvrant un accès direct à travers l’épithélium. Ainsi les épidémies de méningites 
en Afrique font suites à un vent de sable sec, l’Harmattan, connu pour irriter les muqueuses 
respiratoires (Roberts, 2008). 
Au niveau des cellules épithéliales, un passage par voie paracellulaire en franchissant 
l’épithélium entre les cellules n’a jamais été décrit. Ce phénomène n’a jamais été observé in 
vitro et l’intégrité des jonctions serrées entre les cellules semble maintenue tout au long de 
l’infection (Pujol et al., 1997). 
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2. Croissance et survie dans le sang 
 
Après avoir franchi la première barrière cellulaire, le méningocoque rejoint la 
circulation sanguine. La réponse immunitaire dans le sang ressemble pour l’essentiel à celle 
du nasopharynx à laquelle s’ajoute de nombreuses cellules immunitaires circulantes comme 
les leucocytes. Les mécanismes de modulation des antigènes de surface décrits précédemment 
jouent un rôle prépondérant dans la survie de la bactérie dans ce milieu. 
 
a. Résistance au complément 
 
Il a été décrit une susceptibilité importante aux infections invasives à méningocoque 
chez certains patients présentant des maladies génétiques touchant les protéines du système du 
complément (pour revue (Emonts et al., 2003). Ce système semble donc très important dans la 
lutte contre ce pathogène. Les deux facteurs essentiels de la résistance au complément dans le 
sang sont la capsule et le LOS (Geoffroy et al., 2003; Mackinnon et al., 1993 ). In vitro, 
l’absence de capsule ou de LOS rend les bactéries sensibles à la présence de complément dans 
le sérum. In vivo, la capsule semble indispensable à la survie dans le sang puisque 
pratiquement aucune souche non capsulée n’a été isolée de patients (Findlow et al., 2007; 
Geoffroy et al., 2003 ).  
Ces premières étapes mettent en lumière un paradoxe. Le franchissement de 
l’épithélium par transcytose nécessite une réduction de la quantité de capsule alors que celle-
ci semble indispensable dans le sang. La régulation de la présence de la capsule doit être très 
dynamique pour permettre cette régulation rapide de la présence de la capsule. 
 
b. Autres mécanismes 
 
La résistance au complément et à la phagocytose ne sont évidement pas les seuls 
éléments indispensables à la survie et à la multiplication de la bactérie dans le sang. 
L’utilisation d’un modèle de rat nouveau né a montré qu’au moins 73 gènes bactériens sont 
impliqués dans la bactériémie (Sun et al., 2000). On retrouve ainsi les gènes codant les 
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enzymes responsables de la synthèse de la capsule et du LOS mais également les systèmes de 
captation du fer, certains transporteurs, des voies métaboliques incluant la synthèse des acides 
aminés et de protéine. Une étude épidémiologique récente montre que le récepteur à 
l’hémoglobine semble effectivement essentiel pour les souches responsables d’infections 
invasives à méningocoque. Celui-ci est présent dans près de 95% de ces souches contre moins 
de 80% dans la population de portage testée (Harrison et al., 2009). Le génome du 
méningocoque code également une NO reductase, norB, impliquée dans la résistance aux 
dérivés nitriques produits par les macrophages (Stevanin et al., 2007).  
 
La survie et la multiplication de la bactérie dans le sang peuvent déclencher un choc 
septique. Le LOS est l’endotoxine principale du méningocoque. Dans le sang, lorsque la 
bactériémie devient trop élevée, il est responsable d’une réponse inflammatoire non régulée 
(Dunn et al., 1995). Il a notamment été montré que le LOS, s’il n’est pas sialilé, provoque la 
sécrétion de cytokines et chemokines inflammatoires (TNF-α, Il8, Il1β, Il6, etc.) chez la souris 
et l’Homme (Kurzai et al., 2005; Zarantonelli et al., 2006). 
 
 
3. Colonisation de l’endothélium sanguin 
 
Dans la circulation sanguine, la bactérie est capable d’adhérer à l’endothélium 
vasculaire. Le méningocoque adhère uniquement sur les cellules humaines, évoquant un 
récepteur spécifique d’espèce, mais peut adhérer indifféremment sur plusieurs types 
cellulaires in vitro, dont les cellules endothéliales sanguines (Stephens, 1989). Cette adhésion 
à lieu spécifiquement au niveau des capillaires sanguins, en particulier au niveau des 
capillaires cérébraux (Mairey et al., 2006; Pathan et al., 2003 ). La colonisation des vaisseaux 
est à l’origine du purpura fulminans. 
Dans le sang, la présence de la capsule étant indispensable, les Pt4 seront les principales 
molécules responsables de cette colonisation. La colonisation dépendante des pili est traitée 
en détail dans la suite (voir chapitre I.B). Aucune description d’une étape d’adhésion intime 
n’a été faite à ce jour au niveau de l’endothélium sanguin. Cela suggère que cette phase 
secondaire de la colonisation n’a peut-être pas lieu dans le contexte sanguin. 
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4. Franchissement de la barrière hémato-encéphalique 
 
La BHE, barrière cellulaire qui sépare le système nerveux central de la circulation 
sanguine, est composée de l’endothélium cérébral sanguin et, au niveau des ventricules, de 
l’épithélium des plexus choroïdes (Figure 5). L’endothélium cérébral diffère des autres 
endothéliums sanguins : les cellules endothéliales sont reliées entre elles par des jonctions 
serrées (zona occludens), des astrocytes et parfois des cellules musculaires lisses (les 
pericytes) enserrent ces vaisseaux (Abbott et al., 2006). Cet endothélium est sélectif aux ions 
et métabolites. Les plexus choroïdes sont le lieu des échanges de molécules entre le système 
nerveux central et le sang. Ils sont composés d’un épithélium choroïdal, qui sécrète le LCR, 
relié par des jonctions serrées et reposant sur une membrane basale. Ces caractéristiques 
particulières font que la BHE est considérée comme la barrière la plus imperméable du corps 
humain.  
Peu de pathogènes sont capables de traverser la BHE. En général, le franchissement de la 
BHE par un pathogène est lié à une détérioration non spécifique de la barrière suite à 
l’inflammation durant un choc septique. Dans le cas du méningocoque, le franchissement 
semble plus spécifique puisque des cas de méningites sans septicémies détectables, par 
conséquent sans inflammations détectables, sont souvent signalées (pour revues (Nassif et al., 
2002; Tunkel and Scheld, 1993 ). 
Le méningocoque est capable d’adhérer sur les deux structures, endothélium sanguin et 
plexus choroïde. Cette adhésion semble être une condition préalable au franchissement de la 
BHE (Pron et al., 1997 ; Pujol et al., 1997). 
Le mécanisme de franchissement de la BHE n’a pas encore été décrypté. Il est proposé que, 
comme pour la barrière nasopharyngée, le méningocoque franchisse la BHE par transcytose, 
par les mêmes mécanismes moléculaires. Ce point est controversé, en effet, in vitro, la 
bactérie est capable de s’internaliser dans des cellules endothéliales mais cette observation 
n’est pas unanime pour ce qui concerne les cellules endothéliales cérébrales (Hardy et al., 
2000 ; Unkmeir et al., 2002b). Ensuite, l’internalisation est un phénomène mineur au niveau 
de la gorge et est fortement favorisée par l’absence de capsule. L’absence de capsule est 
délétère pour la bactérie dans le contexte sanguin. Quoiqu’il en soit, selon cette hypothèse, la 
bactérie doit traverser au moins deux couches successives de cellules au niveau des capillaires 
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sanguins. Cela suggère une probabilité plus forte que le passage ait lieu au niveau des plexus 
choroïdes. 
Une autre hypothèse suggère que la bactérie pourrait traverser la BHE entre les cellules, 
peut-être en déstabilisant les jonctions serrées. L’un des arguments est basé sur des 
observations histologiques de tissus cérébraux de patient après une méningite fatale montrant 
une rupture de vaisseaux sanguins et la fuite de bactéries dans les méninges (Mairey et al., 
2006). Cependant aucune évidence moléculaire n’a appuyé cette hypothèse jusqu’ici. 
 
Dans le LCR, le système immunitaire est représenté par des immunoglobulines et le 
système du complément. Cependant, ce système est très faiblement présent. Cela permet à N. 
meningitidis de se multiplier rapidement. La présence des bactéries, dans cet environnement 
déclenche une réaction inflammatoire. Cette réaction induit une altération des capillaires 
cérébraux sanguins, et augmente la perméabilité de la BHE, conduisant à une augmentation de 
la pression intracrânienne. En parallèle, l’inflammation peut directement ou indirectement, via 
le recrutement de leucocytes, altérer les cellules neuronales, provoquant des séquelles 
neurologiques (pour revues (Pathan et al., 2003; Tunkel and Scheld, 1993 ).  
 
 
 
III. Transition commensal-pathogène 
 
 
Pourquoi un commensal devient-il pathogène pour son hôte ? Parmi les Neisseria, deux 
espèces seulement sont responsables de pathologies chez l’Homme. Contrairement à N. 
meningitidis, pour N. gonorrhoeae, la pathologie semble faire partie du cycle de vie de la 
bactérie. Son portage peut-être associé à des inflammations des appareils reproductif et 
urinaire chez la femme mais est le plus souvent asymptomatique. Chez l’homme, il est 
responsable de la blennorragie ; la bactérie déclenche une inflammation de l’urètre avec 
sécrétions purulentes. Ce passage chez l’homme participe à la transmission de la bactérie.  
Le cas est différent pour le méningocoque puisque ce pathogène est responsable d’épidémies 
importantes, suggérant peut-être un lien inconnu entre la pathologie et la transmission (Taha 
et al., 2002). 
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Il existe plusieurs explications à la capacité du méningocoque à devenir pathogène pour son 
hôte : des facteurs environnementaux, la susceptibilité de l’hôte et l’existence de souches 
virulentes. 
 
 
1. Facteurs environnementaux 
 
Le taux de portage varie en fonction de plusieurs facteurs environnementaux. Par 
exemple, le portage de 10% en moyenne dans la population peut atteindre 50% dans certains 
environnements où la proximité des individus est importante, comme les écoles ou les 
casernes militaires.  
Les conditions de vie et l’âge influencent le taux de portage (métier, activités sociales, santé, 
etc.) (Cartwright et al., 1987 ; Caugant et al., 1994). Enfin les fumeurs sont également plus 
fréquemment porteurs de la bactérie (Stuart et al., 1989). L’explication proposée est que la 
fumée de cigarette et certains métiers sont responsables d’altérations du système respiratoire, 
en particulier le système immunitaire peut-être compromis localement et on peut observer une 
diminution de la fonctionnalité des cellules ciliées responsables du flux de mucus. Cette 
altération du flux de mucus pourrait favoriser la colonisation de la muqueuse par le 
méningocoque comme il sera expliqué dans la suite (voir chapitre I.D.III.2) (Mairey et al., 
2006). 
Un taux de portage important augmente proportionnellement le risque de déclencher la 
maladie. 
 
 
2. Susceptibilité de l’hôte 
 
Il a été montré une augmentation de l’incidence des infections invasives à 
méningocoque après des épidémies de grippe (Cartwright et al., 1991 ; Griffiths et al., 2007; 
Read et al., 1999 ). L’hypothèse proposée pour expliquer ce fait est que la grippe affaiblit le 
système immunitaire qui ne peut alors plus lutter contre l’infection à méningocoque. Il a 
également été montré qu’une neuraminidase du virus de la grippe (Influenza A H1N1) pouvait 
augmenter l’adhésion de certains sérotypes capsulaires pouvant favoriser la colonisation 
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(Rameix-Welti et al., 2009). Comme il a été précisé précédemment, des maladies génétiques 
touchant le système immunitaire favorisent la pathologie. Ainsi des maladies génétiques 
touchant les TLR4 ou certaines protéines du système du complément (lectines, C3, et facteurs 
régulateurs) sont associées à une augmentation de la fréquence et de la gravité des pathologies 
provoquées par le méningocoque (pour revue (Emonts et al., 2003). 
Les infections invasives à méningocoque touchent particulièrement les jeunes enfants (<1 an). 
Ce pic d’incidence correspond à l’age où le système immunitaire de l’enfant prend le relais 
des anticorps maternels. Ce système immunitaire est naïf et donc susceptible aux infections 
microbiennes. 
Ces différents exemples démontrent le rôle prépondérant du système immunitaire dans la 
régulation de ces infections à méningocoque. 
 
 
3. Virulence de la bactérie 
 
Toutes les souches de N. meningitidis ne sont pas responsables de méningites. Il existe 
13 sérogroupes capsulaires, pourtant 90% des méningites sont provoquées par les sérogroupes 
A, B, et C. Les autres sont essentiellement le fait des sérogroupes W135, X et Y (Leimkugel 
et al., 2007; Yazdankhah et al., 2004 ). La capacité de ces souches à provoquer la maladie est 
en partie liée aux propriétés variables des différents types capsulaires pour échapper au 
système immunitaire (Kahler et al., 1998; Unkmeir et al., 2002a). En particulier, le 
sérogroupe B est caractérisé par une capsule formée d’un polymère d’acide sialique. Cet acide 
sialique est très peu immunogène.  
De même, certains immunotypes du LOS sont plus virulents, notamment L3, L7 et L9 qui 
peuvent être sialilés (Kahler et al., 1998; Pavliak et al., 1993).  
La variabilité génétique du méningocoque permet une expression combinatoire des facteurs 
de virulences de la bactérie. Ainsi certaines combinaisons de molécules vont être plus 
efficaces pour provoquer la maladie soit en permettant l’expression de certaines adhésines, 
soit en permettant un meilleur échappement au système immunitaire (type capsulaire, LOS, 
Pt4, Opa, NadA, etc.). 
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Le typage MLST (Maiden et al., 1998) a permis de définir un nombre réduit de 
complexes clonaux responsables des septicémies et méningites, en particulier ST11, ST32 et 
ST41/44 (Brehony et al., 2007). Ces complexes clonaux plus virulents sont dits « invasifs ». 
Des études génomiques comparatives entre des souches invasives et des souches de 
portage montrent très peu de régions du chromosome spécifiques des souches invasives 
(Perrin et al., 2002). Cela confirme que l’essentiel des facteurs de virulence sont partagés par 
toutes les souches de N. meningitidis. Pourtant ces différentes études ont mis en évidence 
certains loci associés aux souches virulentes, en particulier, la présence d’un prophage 
filamenteux, le MDA (meningococcal disease associated) (Bille et al., 2005). Une étude 
statistique suggère que ce phage filamenteux participe de 20 à 40% de la virulence des 
souches invasives (Bille et al., 2008). Quand il est exprimé, ce phage est capable de s’intégrer 
dans différents loci du génome. Il est proposé qu’il participe à la virulence en augmentant la 
fluidité génétique du méningocoque et donc son adaptabilité à son hôte (communications 
personnelles E. Bille et H. Omer). D’autres loci sont associés aux souches virulentes, par 
exemple le gène nadA qui code une adhésine est principalement présent dans des souches 
isolées de patients (Comanducci et al., 2002).  
Un facteur commun aux différentes souches invasives semble être une capacité accrue à 
éviter ou lutter contre le système immunitaire. Cela corrobore l’observation précédente, il 
existe un risque plus important d’infection à méningocoque si l’hôte présente une déficience 
du système immun ou si la bactérie est plus résistante à cette immunité. 
 
Tous ces critères ont permis de proposer une hypothèse pour expliquer la survenue 
d’épidémies de méningites en Afrique. Cette hypothèse implique une association entre des 
facteurs bactériens et des facteurs environnementaux. Des souches, à forte capacité de 
transmission et d’invasivité, se répandent au sein d’une population dans laquelle règne une 
grande proximité sociale. Puis l’harmattan, un vent de sable irritant, permet le déclenchement 
simultané de centaines ou milliers de cas, en ouvrant une voie au travers de la muqueuse 
respiratoire fragilisée (Roberts, 2008). 
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B.  Rôle des Pili de type IV dans la colonisation 
 
 
Autant dans le cycle commensal que dans la pathogenèse de N. meningitidis, l’adhésion 
puis la colonisation des cellules de l’hôte sont des étapes essentielles. L’adhésion et la 
colonisation de l’épithélium nasopharyngé sont un maillon indispensable du cycle 
commensal. L’adhésion est un prérequis à l’internalisation, porte d’entrée proposée pour la 
circulation sanguine. Dans le sang, la colonisation de l’endothélium est responsable de la 
persistance de la bactérie. Enfin, le long de la BHE, l’adhésion et/ou la colonisation précèdent 
le franchissement, donc la méningite, quelle que soit la voie empruntée par le pathogène, 
paracellulaire ou transcellulaire. 
Les deux mécanismes essentiels pour la colonisation d’une cellule sont : la capacité 
d’adhérer sur cette cellule et la capacité des bactéries à interagir entre elles pour former une 
microcolonie.  
Chez N. meningitidis, plus de 80% des souches de portage et la quasi-totalité des souches 
issues de septicémies sont capsulées (Claus et al., 2002; Nassif et al., 1997; Stephens and 
McGee, 1981). Les adhésines auxiliaires sont donc masquées par la capsule. Dans les 
premières heures de la colonisation et dans le sang, les Pt4 sont le vecteur majeur de 
l’adhésion du méningocoque aux cellules humaines.  
L’agrégation bactérienne dépend elle aussi des Pt4 (Helaine et al., 2005; Park et al., 2001 ). 
En absence de pili, le méningocoque est incapable de former d’agrégats en suspension ou sur 
cellules. 
Les Pt4 sont donc le facteur essentiel de la colonisation des cellules par le méningocoque. 
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I. Les fimbriae 
 
 
De nombreuses espèces bactériennes commensales et pathogènes arborent des 
appendices fibrillaires non flagellaires. Ces appendices ont été nommés pili ou fimbriae. 
Plusieurs dizaines de pili structurellement différents ont été décrits au cours des 50 dernières 
années. Pour plus de clarté, un classement récent regroupe ces différents pili en fonction du 
mode d’assemblage de la fibre (pour revue (Fronzes et al., 2008; Telford et al., 2006 ). 
Ainsi, chez les bactéries à Gram positif, il existe deux groupes de pili : 
-Les « Pili » qui peuvent former une fibre de plusieurs microns de long pour 5 à 10 nm de 
diamètre. Les sous-unités formant la fibre sont sécrétées par le système « sortase » et 
assemblées par liaisons covalentes à l’extérieur de la bactérie. On retrouve ces pili par 
exemple dans les espèces Streptococcus et Corynebacterium. 
-Les « Fibrils » de Streptococcus sont plus courts et plus fins : 0,5 µm de long pour 1 à 2 nm 
de diamètre. Ces pili, encore mal caractérisés, sont également assemblés par liaison covalente 
des sous-unités  structurales. 
Chez les bactéries à Gram négatif, les pili ont été regroupés en quatre groupes 
majeurs (Figure 6) : 
-Les « Chaperone-usher Pili » sont caractérisés par l’existence d’une protéine chaperonne qui 
prend en charge les sous-unités du pilus dans le périplasme et les dirige vers la plateforme 
d’assemblage membranaire appelé « usher ». Dans cette catégorie, on retrouve notamment les 
Pili de type I, les P Pili, les S Pili, les Hif Pili, les PMF (proteus mirabilis fimbriae), les 
Dr/Afa adhesine familly Pili et les F1 Pili. 
-Il existe un second groupe de pili parfois regroupé avec ce premier appelé « alternate 
Chaperone Pili ». Le principe de l’assemblage est le même mais les protéines chaperonnes 
sont structurellement et fonctionnellement distinctes des premières. Cela suggère une origine 
évolutive différente. On retrouve dans ce groupe les CS1 Pili et les CFA Pili de Escherichia 
coli. 
-Les « Curli Pili » sont caractérisés par un assemblage à l’extérieur de la bactérie par 
agrégation de la sous-unité majeure, la curline, sur une protéine membranaire dite de 
nucléation. 
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-Les Pili de type IV sont synthétisés par une machinerie moléculaire ressemblant au système 
de sécrétion de type II (SST2) (pour revue (Nunn, 1999 ; Sauvonnet et al., 2000). On les 
retrouve chez de nombreuses espèces bactériennes appartenant à des groupes phylogénétiques 
très divers, en particuliers de nombreuses protéobactéries mais également des cyanobactéries 
et des firmicutes.  
Cette famille de pili est séparée en deux groupes en fonction des caractéristiques des sous-
unités constituant la fibre : les pilines. Ces protéines possèdent un peptide signal en position 
N-terminal qui peut-être court (5 à 8 acides aminés) pour le groupe IVa ou long (15 à 30 
acides aminés) pour le groupe IVb. Dans le groupe IVa, on retrouve les Pt4 des Neisseria et 
de P. aeruginosa, les PAK pili et les PAO Pili. Dans le groupe IVb, on retrouve notamment 
les BFP (Bundle forming pili) d’E. coli, les « thin Pili » codés par le plasmide R64 de E. coli 
et les TCP (Toxin co-regulated pilus) de Vibrio cholerae. 
Malgré des origines évolutives probablement indépendantes, tous ces types de pili 
semblent partager à la fois une structure fibreuse comparable et des fonctions convergentes. 
Ces structures sont généralement impliquées dans l’interaction entre la bactérie et son 
environnement et permettent l’adhésion à un support (souvent les cellules de l’hôte) et/ou 
l’agrégation des bactéries entre elles (Fronzes et al., 2008; Telford et al., 2006 ). 
 
 
 
 
II. Biogenèse des Pili de type IV 
 
 
Malgré des différences entre les Pt4 chez les espèces bactériennes, il existe de 
nombreuses similarités dans leurs structures et leurs fonctions. Le nombre de gènes impliqués 
dans la formation des Pt4 varie d’une espèce à l’autre, mais converge entre 10 et 15 gènes en 
moyenne. Ainsi 14 gènes sont nécessaires pour la synthèse des BFP chez E. coli, 12 pour les 
« thin Pili », 15 pour les TCP de V. cholerae mais plus de 30 chez P. aeruginosa (Manning, 
1997 ; Taniguchi et al., 2001; Yoshida et al., 1999 ). Chez les Neisseria, l’essentiel des 
connaissances sur la biogenèse des Pt4 est basée sur les travaux des groupes de V. Pelicic 
pour N. meningitidis et de M. Koomey pour N. gonorrhoeae. Le groupe de V. Pelicic a 
récemment montré que 20 à 23 gènes sont impliqués dans la biogenèse et la fonctionnalité des 
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Pt4 chez le méningocoque et a proposé une classification pour ces différents gènes (Figure 7) 
(Carbonnelle et al., 2006 ; Pelicic, 2008). Dans un souci de clarté, l’essentiel de ce chapitre 
sera basé sur cette classification et sur les travaux de ces deux groupes particuliers. 
La classification proposée repose sur une analyse phénotypique des mutants des 
différents gènes pil et des doubles mutants dans lesquels la rétraction des pili est abolie par 
insertion d’une mutation dans le gène pilT (Carbonnelle et al., 2006). Dans cette étude, trois 
groupes de protéines dont les mutants ont des phénotypes distincts ont été définis :  
-Les protéines Pil indispensables à la biogenèse des Pt4 pour lesquels l’absence de la protéine 
se traduit invariablement par l’absence de Pt4. Ce groupe contient la piline PilE qui constitue 
la fibre, la prépiline peptidase PilD essentielle pour la maturation de la piline, l’ATPase PilF 
qui fournit l’énergie nécessaire à l’assemblage de PilE en polymère et 4 autres protéines : 
PilM, PilN, PilO et PilP. 
-Les protéines dispensables à la piliation mais qui jouent parfois un rôle particulier dans la 
fonctionnalité des Pt4. Malgré l’absence d’une de ces protéines, on observe des pili. On 
retrouve dans ce groupe de protéines : les moteurs moléculaires PilT, PilU et PilT2 et les 
pilines mineures. 
-Les protéines Pil en l’absence desquelles la quantité de pili est fortement réduite, mais dont 
le défaut est compensable par l’introduction d’une seconde mutation au locus pilT. Une 
explication proposée est que ces protéines sont importantes pour la stabilité des Pt4. En 
absence de l’une de ces protéines, l’équilibre entre l’élongation et la rétraction des Pt4 se 
déplace en faveur de la rétraction aboutissant à une quasi-absence de Pt4 à la surface des 
bactéries. C’est le cas par exemple de PilW qui influe sur la stabilité du pore. Dans cette 
catégorie, on retrouve également PilC, PilG et les pseudopilines. 
 
 
1. La piline 
 
Les Pt4 sont le résultat de polymérisation de plusieurs milliers de sous-unités de pilines. 
La piline PilE est une protéine d’environ 150 à 180 acides aminés. La structure 
tridimensionnelle de la piline de N. gonorrhoeae a été résolue par une analyse 
cristallographique de la diffraction des rayons X (Figure 8). La piline du gonocoque est 
constituée de deux domaines majeurs : La région α en position N-terminale et un domaine 
globulaire en position C-terminal. Une longue hélice alpha hydrophobe très conservée en N-
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terminal, entre les résidus +2 et +54, est connectée par un domaine α-β (55-77) au domaine 
globulaire hydrophile en position C-terminal de la protéine. Ce domaine globulaire est 
composé de 4 feuillets β et d’une région comprise entre deux cystéines reliées par un pont 
disulfure (Parge et al., 1995). L’hélice hydrophobe est indispensable pour la formation du 
pilus. Le modèle d’assemblage généralement admis suggère que ce sont les interactions 
hydrophobes générées par ces hélices au cœur de la fibre qui permettent l’assemblage des 
sous-unités entre elles et assurent la résistance du pilus (Craig et al., 2006; Forest and Tainer, 
1997 ; Parge et al., 1995 ). Une mutation ponctuelle dans cette séquence suffit à empêcher 
l’assemblage des pili (Aas et al., 2007). La région globulaire contient une région 
hypervariable, caractérisée par un pont disulfure très conservé entre les pilines et par deux 
courts feuillets β supplémentaires. Cette région semble jouer un rôle essentiel dans la 
fonctionnalité des pilines (Figure 8) (Parge et al., 1995). 
La piline est synthétisée sous la forme d’un précurseur, la prépiline, possédant une séquence 
peptidique signal en N-terminal. Chez N. meningitidis, PilE a une séquence peptidique de 7 
acides aminés. La prépiline est amenée au périplasme par la voie de secrétion « Sec », ancrée 
à la membrane interne, puis le peptide signal est clivé par la prépiline-peptidase PilD 
(Francetic et al., 2007; Strom et al., 1993). La piline ainsi clivée est alors assemblée en fibre 
par la machinerie de biosynthèse (Figure 9). Lors de la rétraction des pili, la protéine est 
stockée dans le périplasme où il semble qu’elle puisse être à nouveau utilisée pour être 
intégrée dans un nouveau pilus (Morand et al., 2004). Dans certaines conditions, une forme 
tronquée de piline peut être sécrétée par la bactérie. La région hydrophobe de la piline, 
essentielle à l’assemblage en pilus, est clivée après le résidu +39. La fonction de cette forme 
clivée n’est pas connue mais permet peut-être d’évacuer la piline surabondante pour limiter un 
effet toxique, ou encore peut participer à l’échappement au système immunitaire en entrant en 
compétition avec les pili pour l’affinité avec des IgA sécrétoires (Haas et al., 1987 ; Koomey 
et al., 1991). 
Une caractéristique originale de la protéine PilE est qu’elle subit des modifications post-
traductionnelles. Ce type de modifications des protéines a été beaucoup décrit chez les 
eucaryotes, mais n’est connu chez les procaryotes que depuis quelques années. Ces 
modifications concernent principalement des protéines membranaires ou sécrétées, exposées à 
la surface des bactéries, ce qui est le cas de PilE. Plusieurs modifications post-traductionnelles 
ont été décrites chez les Neisseria pathogènes. Il semble que la nature des modifications 
puisse varier d’une souche à l’autre. La sérine en position 63, très conservée, est glycosylée et 
porte selon les souches, soit un disaccharide (Gal(α1-3)GlcNAc), soit un trisaccharide 
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(Gal(β1-4)GlcNAc(α1-3)DATDH) transférés grâce à l’action des enzymes codées par les 
gènes galE et pgl (Piline glycosylation) (Power et al., 2003; Stimson et al., 1995 ). Le résidu 
sérine en position 68 chez N. gonorrhoeae (S69 chez N. meningitidis) porte soit un résidu 
phosphate, soit une phosphorylcholine, soit un phosphoethanolamine, transférés par l’enzyme 
codée par pptA dans cette espèce (Aas et al., 2006; Forest et al., 1999 ; Hegge et al., 2004 ; 
Warren and Jennings, 2003 ). Le résidu sérine en position 94 est parfois modifié avec un 
phosphoglycérol (Stimson et al., 1996). Le fait que plusieurs structures différentes ont été 
caractérisées pour les mêmes résidus sérines suggère une spécificité de souche. Certains gènes 
codant des enzymes impliqués dans ces modifications sont soumis à la variation de phase, 
c’est le cas de pglA codant l’enzyme permettant l’ajout du second sucre sur la sérine 63 et de 
pptA codant l’enzyme de transfert de dérivés phosphates sur la sérine 68 chez N. gonorrhoeae 
(Saunders et al., 2000 ; Warren and Jennings, 2003). La fonction de ces modifications post-
traductionnelles reste obscure mais la glycosylation pourrait être impliquée dans la 
stabilisation de la piline (Marceau et al., 1998 ; Marceau and Nassif, 1999). Cependant, ces 
modifications étant toutes exposées à la surface de la protéine et des pili, il est probable 
qu’elles participent à la modulation des antigènes de surface du méningocoque et ainsi à 
l’échappement au système immunitaire (Craig et al., 2006; Parge et al., 1995 ).  
 
 
2. Structure du pilus 
 
Plusieurs structures ont été proposées pour cette fibre. La plus récente et la plus précise, 
basée sur la structure de la piline de N. gonorrhoeae associée à de la cryomicroscopie sur Pt4 
purifiés, décrit une fibre de 60 Å de diamètre et de plusieurs micromètres de long (Figure 
10A) (Craig et al., 2006). Le pilus a une forme hélicoïdale avec un pas de 3,6 pilines par tour. 
Les hélices α hydrophobes sont enroulées au centre de la structure et forment un canal creux 
de 5 à 10 Å qui pourrait être compressible et ainsi permettre la flexibilité des Pt4. La surface 
exposée est composée principalement de la région αβ 55-77 contenant la sérine 63 glycosylée 
et la sérine 69 phosphorylée, ainsi que de la région disulfure hypervariable. Le long de la fibre 
apparaît une alternance de régions chargées positivement et négativement qui, selon les 
auteurs, permettrait à l’ADN exogène de mettre en place des interactions électrostatiques et de 
s’enrouler autour du pilus (Figure 10B) (Craig et al., 2006). Ces mêmes patches de charge 
pourraient également participer à l’interaction avec les cellules de l’hôte. 
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Une caractéristique importante des Pt4 est leur capacité à interagir pour former des 
fagots appelés « Bundles » (Figure 10C) (pour revue (Craig et al., 2004). Les fibres sont 
capables de s’accoler les unes aux autre parallèlement, à partir d’une seule bactérie, ou 
antiparallèlement, entre deux bactéries. Les bundles semblent avoir un diamètre privilégié 
d’une vingtaine de nanomètres, correspondant à une dizaine de Pt4 (Biais et al., 2008). Cette 
capacité est imputée à des interactions électrostatiques à la surface des pili (Nassif et al., 
1993). Cette capacité est importante pour les fonctions associées aux pili. Dans un premier 
temps les forces de rétractions exercées par les différentes fibres d’un même bundle semblent 
additives, ainsi un bundle d’une dizaine de pili peut exercer une force de rétraction de l’ordre 
du nanoNewton (Biais et al., 2008). Ensuite, certains variants de pilines qui perdent leurs 
capacités à former des bundles perdent également leur capacité à agréger (Nassif et al., 1993). 
Cela suggère que la capacité à former des bundles est essentielle pour l’interaction entre les 
bactéries au sein d’une colonie. 
 
 
3. La prépiline peptidase 
 
La prépiline peptidase PilD est une enzyme protéolytique essentielle à la biosynthèse 
des Pt4. Cette enzyme a été très bien caractérisée chez P. aeruginosa et reconnaît une classe 
particulière de protéines, portant un peptide signal de taille variable, parmi lesquels on 
retrouve la piline PilE (Nunn and Lory, 1991; Strom et al., 1993). PilD est ancrée dans la 
membrane interne du périplasme et clive le peptide signal de la prépiline entre une glycine et 
une phénylalanine pour les pilines du groupe IVa et entre une glycine et une méthionine pour 
le groupe IVb (Nunn and Lory, 1991). Dans le groupe IVa, la phénylalanine est ensuite 
méthylée par un second domaine de PilD indépendant de l’activité protéolytique (Strom et al., 
1993). La méthylation est dispensable à la synthèse des Pt4 mais pourrait jouer un rôle dans la 
stabilité de la piline dans le périplasme. PilD est très conservée dans les espèces possédant des 
Pt4. Il semble que deux classes de prépiline-peptidases existent, l’une spécifique des pilines 
de type IVa et l’autre des pilines de type IVb (de Bentzmann et al., 2006). 
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4. Le piston  
 
Parmi les 7 protéines indispensables à la biosynthèse des pili du méningocoque, on 
retrouve les 4 protéines PilM, PilN, PilO et PilP. Les gènes codant ces protéines sont 
organisés en opéron avec le gène codant la sécrétine PilQ dans le génome de N. meningitidis 
(Figure 7) (Carbonnelle et al., 2006). Il est proposé que ces 4 protéines, très conservées au 
sein des espèces, forment la plateforme d’assemblage du pilus (Nudleman and Kaiser, 2004 ; 
Pelicic, 2008). Un rôle de pilotine a été proposé pour PilP chez N. gonorrhoeae, la protéine 
permettrait la bonne localisation et la stabilisation de la sécrétine PilQ (Drake et al., 1997). 
Cependant, ces résultats sont controversés et cette fonction a été exclue chez N. meningitidis 
(Balasingham et al., 2007; Carbonnelle et al., 2005 ). 
 
 
5. L’énergie 
 
Les pili sont des structures dynamiques, sans cesse allongés et rétractés. Deux enzymes 
assurent cette dynamique chez N. meningitidis (pour revue (Burrows, 2005). Ces deux 
protéines appartiennent à la famille des AAA ATPases (ATP Associated with various cellular 
Activities) et comportent des séquences consensus « Walker box » A et B permettant la liaison 
à l’ATP (Planet et al., 2001; Walker et al., 1982 ). Il est proposé que la liaison et l’hydrolyse 
de l’ATP permette un changement de conformation de ces enzymes suffisant pour fournir 
l’énergie nécessaire à l’ajout ou au retrait d’une sous-unité de piline dans le pilus (Figure 
11A) (Crowther et al., 2005).  
La protéine PilF assure l’élongation de la fibre, elle est indispensable à la biosynthèse des pili 
(Figure 9) (Carbonnelle et al., 2006).  
La protéine PilT permet la rétraction des pili (Figure 9). Cette fonction a été démontrée in 
vitro. En absence de PilT, le méningocoque présente près de dix fois plus de pili et perd les 
fonctions associées au pili nécessitant la rétraction des fibres (motilité et compétence). Une 
estimation montre que PilT serait capable de rétracter de l’ordre de 1500 unités de pilines par 
seconde (Burrows, 2005). La force de rétraction des pili a été mesurée, elle correspond à 
environ 100 pN par fibre (Maier et al., 2002). Cette force de rétraction est considérable pour 
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un objet aussi petit qu’une bactérie et de nombreux groupes étudient la fonction et les 
conséquences d’une telle force à l’échelle microscopique, en particulier en ce qui concerne 
l’interaction avec les cellules humaines. L’activité enzymatique mesurée et la résolution de la 
structure de PilT chez Aquifex aeolicus, une bactérie thermophile, par diffraction des rayons X 
suggèrent que PilT fonctionne en homo ou hétéro-hexamère avec d’autres ATPases de la 
même famille (Figure 11B) (Herdendorf et al., 2002 ; Satyshur et al., 2007). 
Le gène pilT a deux paralogues dans le génome de N. meningitidis : pilU et pilT2. Les 
deux protéines, PilU et PilT2, possèdent des séquences consensus « Walker box » bien que 
leurs fonctionnalités n’aient pas été étudiées. Chez P. aeruginosa, les gènes orthologues de 
pilT et pilU, appelés par le même nom, codent des protéines toutes deux impliquées dans la 
rétraction de la fibre (pour revue (Burrows, 2005). Des mutants de pilT ou pilU ont tous deux 
un phénotype hyperpilié et non motile. Il existe cependant une différence phénotypique entre 
les deux mutants puisqu’un mutant du gène pilU est toujours sensible au bactériophage PO4 
alors qu’un mutant de pilT ne l’est plus (Whitchurch and Mattick, 1994). La sensibilité au 
bactériophage nécessite que ce phage se lie au pili puis que ceux-ci soient rétractés. Ce 
résultat suggère donc qu’il existe toujours une rétraction résiduelle, probablement dépendante 
de PilT, dans un mutant de PilU. Chez N. meningitidis, aucun phénotype n’a été décrit pour le 
mutant de PilU, cependant, chez N. gonorrhoeae le mutant de PilU présente un subtil défaut 
d’agrégation et adhère mieux aux cellules humaines (Park et al., 2002). Cela suggère que la 
protéine est peut-être fonctionnelle dans cette espèce et qu’elle pourrait effectivement jouer 
un rôle dans la biosynthèse des pili. Un mutant du gène pilT2 ne présente pas de défaut décrit, 
sa fonction est encore inconnue. 
 
 
6. La sécrétine 
 
Le pilus est assemblé dans le périplasme de la bactérie puis extrudé par un pore formé 
d’un dodécamère de sécrétine : PilQ (Figure 9) (Collins et al., 2004; Wolfgang et al., 2000 ). 
La présence du pore de PilQ n’est pas nécessaire à la synthèse de la fibre, mais indispensable 
à son extrusion de la bactérie, en absence de PilQ, la bactérie ne présente pas de Pt4 
(Carbonnelle et al., 2006; Drake and Koomey, 1995; Wolfgang et al., 2000). Contrairement 
au SST2 de E. coli, pour lequel la sécrétine PulD nécessite une pilotine PulS pour son 
assemblage et son insertion dans la membrane externe, PilQ ne semble pas posséder de 
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pilotine chez le méningocoque (Carbonnelle et al., 2006; Collin et al., 2007 ). Son transport et 
son insertion dans la membrane externe sont assurés par la voie dépendant de Omp85 
(Voulhoux et al., 2003). Le pore formé par le dodécamère de PilQ est extrêmement résistant, 
il est ainsi possible de visualiser ces multimères sur un gel de polyacrylamide après une 
électrophorèse en conditions dénaturantes (Collins et al., 2003). La protéine PilW participe à 
la stabilisation ou à l’assemblage du dodécamère. En absence de PilW, la piliation est 
fortement réduite et il est difficile de visualiser des multimères de PilQ (Carbonnelle et al., 
2005). Cependant, PilW n’a pas les caractéristiques d’une pilotine puisque seule la stabilité du 
multimère est impliquée, la stabilité et l’insertion de la protéine PilQ ne semblent pas 
dépendre de sa présence. 
En dehors des Pt4, le pore formé par PilQ permet le passage d’autres molécules à 
travers la membrane externe du méningocoque, notamment certains antibiotiques ou le 
bactériophage MDA (Bille et al., 2005; Zhao et al., 2005 ) 
 
 
7. Le cas particulier de PilC 
 
La protéine PilC est codée en deux loci appelés pilC1 et pilC2 (Figure 7). Ces loci sont 
sous variation de phase, l’absence de protéine PilC conduit à une absence de pili compensable 
par l’introduction d’une seconde mutation au locus pilT (Carbonnelle et al., 2006; Jonsson et 
al., 1991 ). Contrairement à N. gonorrhoeae chez qui les deux loci semblent coder une même 
protéine PilC, les loci pilC1 et pilC2 de N. meningitidis codent deux protéines dont les 
fonctions sont partiellement différentes (Jonsson et al., 1995). La protéine PilC1 a longtemps 
été décrite comme l’adhésine du méningocoque, puisqu’elle est indispensable à l’adhésion 
dépendante des Pt4 sur cellules humaines, et elle a été localisée à l’apex du pilus (Nassif et 
al., 1994 ; Rudel et al., 1995b). Cette fonction et cette localisation ont été remises en 
question ; dans un premier temps, la protéine PilC1 a les caractéristiques d’une protéine de la 
membrane externe et une détection directe la situe effectivement dans cette structure (Rahman 
et al., 1997). Ensuite, un triple mutant pilC1/pilC2 /pilT possède des Pt4, ceux-ci sont non 
adhérents mais également non agrégatifs, suggérant un rôle possible de PilC1 et PilC2 dans la 
« maturation fonctionnelle » des Pt4 plutôt que dans l’adhésion directe (Carbonnelle et al., 
2006). La protéine PilC2 est également impliquée dans l’interaction avec les cellules 
humaines puisqu’elle semble jouer un rôle dans l’interaction avec certains types cellulaires. 
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En particulier, PilC2 semble interagir spécifiquement avec les érythrocytes car le mutant de 
pilC2 n’est plus capable d’agglutiner le sang humain (résultats personnels) (Greenblatt et al., 
1988). Il existe toutefois une fonction redondante entre ces deux protéines puisque la présence 
d’une seule suffit à maintenir la présence de Pt4. Chez N. gonorrhoeae les deux protéines 
PilC participent à l’adhésion de manière équivalente, l’une pouvant compenser l’autre sur la 
plupart des types cellulaires (Kirchner and Meyer, 2005; Rudel et al., 1995a ). 
 
 
8. Les autres pilines 
 
Les protéines de la dernière catégorie ne sont pas directement impliquées dans 
l’assemblage des pili bien que certaines soient nécessaires à leur stabilité. Ces protéines 
présentent des caractéristiques proches de la piline, en particulier une séquence signal 
d’adressage à la prépiline-peptidase (Figure 12A) (Carbonnelle et al., 2006; Winther-Larsen 
et al., 2005 ). Ces protéines ont été séparées en deux groupes, les « pilines mineures » et les 
« pseudopilines ». Les pilines mineures présentent toutes les caractéristiques de la piline PilE. 
Elles possèdent la séquence signal, une région α hydrophobe et une région globulaire et elles 
sont purifiées avec les Pt4. Elles semblent donc capables de s’intégrer dans le pilus au même 
titre que PilE quoique en quantité restreinte. Les pseudopilines présentent des caractéristiques 
similaires mais l’absence de l’une d’entre elles se traduit par une absence de pili. Elles 
semblent donc impliquées dans la stabilité de la fibre. Les pseudopilines sont nommées ainsi 
par homologie au SST2. Notons que dans le SST2, les pseudopilines doivent elles-mêmes leur 
nom à leur ressemblance avec les pilines des Pt4. 
 
a. Pilines mineures 
 
Il existerait 3 pilines mineures chez N. meningitidis, PilX, PilV et ComP. Le modèle 
proposé est qu’une piline mineure se substitue à la piline de manière régulière dans le pilus, 
toutes les dix à cent unités (Figure 12B). Cette localisation a été montrée pour PilX par 
détection directe. La protéine est effectivement visualisée tout au long de la fibre (Helaine et 
al., 2005). Une fraction de la protéine PilX, tronquée de son hélice α hydrophobe, a été 
cristallisée et analysée par diffraction des rayons X. Cette étude confirme une structure 
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similaire à celle de la piline (Figure 12B) (Helaine et al., 2007). Le cœur de la région 
globulaire est formé comme pour PilE de quatre feuillets β, la région αβ contient deux hélices 
α (α1 et α2) et la région disulfure une troisième hélice α3 remplaçant les deux feuillets β 
observés pour PilE. L’intégration de PilV et ComP dans les pili n’a pas été formellement 
démontrée. Toutefois, ces protéines sont purifiées avec les Pt4 de la même manière que PilX, 
ce qui suppose une interaction directe entre les Pt4 et PilV ou ComP. La présence des pilines 
mineures est dispensable à la synthèse de pili et celles-ci ne semblent pas capables de former 
un pilus en absence de PilE (Helaine et al., 2005).  
Certaines fonctions associées aux Pt4 ont été attribuées à ces protéines, ainsi PilX est 
essentielle à l’agrégation bactérienne et ComP à la compétence pour la transformation des 
Neisseria (Helaine et al., 2005; Wolfgang et al., 1999 ). Chez N. gonorrhoeae, la protéine 
PilV participe à l’adhésion dépendant des Pt4 puisqu’un mutant ne l’exprimant plus voit son 
adhésion diminuer sur cellules épithéliales (Winther-Larsen et al., 2001). Cette protéine joue 
également un rôle non élucidé dans les modifications post-traductionnelles de la piline ; en 
absence de PilV, la phosphorylcholine décorant la sérine en position 68 est remplacée, en 
partie, par un phopshoéthanolamine (Hegge et al., 2004). Cependant, ces phénotypes ne sont 
pas retrouvés dans un mutant de pilV chez N. meningitidis. 
 
b. Pseudopilines  
 
Il existe 4 pseudopilines chez N.meningitidis : PilH, PilI, PilJ et PilK. Les gènes codant 
ces protéines sont organisés en opéron avec le gène codant PilX. Ces protéines sont 
importantes pour la stabilité des pili puisqu’un mutant de l’une d’elles présente une piliation 
fortement réduite, compensable par la mutation de pilT (Carbonnelle et al., 2006; Winther-
Larsen et al., 2005). De plus, la séquence de PilJ est beaucoup plus longue que celle d’une 
piline classique. Ces arguments suggèrent un fonctionnement différent de celui des pilines 
mineures. Ces protéines ont été très peu étudiées chez le méningocoque. Chez le gonocoque, 
il a été montré qu’elles sont toutes clivées par PilD et qu’elles sont purifiées avec les pili de la 
même manière que l’orthologue de PilX appelé PilL (Winther-Larsen et al., 2005). 
Les protéines orthologues de ces pseudopilines dans le SST2 chez E. coli ont été 
cristallisées et un complexe GspK-GspI-GspJ décrit (Figure 12C) (Korotkov and Hol, 2008). 
Il est proposé que ce complexe forme la plateforme d’extrusion du SST2 sous laquelle la 
pseudopiline majoritaire GspG pourrait s’assembler (Forest, 2008; Korotkov and Hol, 2008 ). 
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La surexpression de GspG permet effectivement la synthèse d’un pseudopilus principalement 
constitué de cette protéine (Sauvonnet et al., 2000). Cette plateforme pourrait correspondre à 
l’apex du Pilus de type IV (Forest, 2008). Il est donc envisageable que les protéines PilI, PilJ 
et PilK forment l’apex du pilus sous lequel la piline PilE s’assemblerait pour former la fibre 
(Figure 9). 
 
 
9. Les autres protéines 
 
La protéine PilG est une protéine membranaire très conservée dans les Pt4 chez les 
différentes espèces (Pelicic, 2008). Son orthologue chez P. aeruginosa est essentiel à la 
biosynthèse des Pt4. Cette fonction ne semble pas conservée chez N. meningitidis. Son rôle 
n’est pas encore connu chez le méningocoque mais l’absence de la protéine conduit à une 
réduction importante de la quantité de pili, compensable par une seconde mutation au locus de 
pilT. Cependant, les Pt4 restaurés semblent fonctionnels contrairement à ceux d’un mutant de 
pilC (Carbonnelle et al., 2006). 
Une dernière protéine PilZ est impliquée dans la stabilité des pili chez N. meningitidis. Sa 
fonction précise dans les Pt4 n’a pas non plus été déterminée. 
 
 
 
III. Fonctions associées aux Pili de type IV 
 
 
La principale raison pour laquelle les Pt4 sont considérés comme l’un des facteurs de 
virulence majeur chez les bactéries à Gram négatif est lié à leur large spectre de fonctions. De 
nombreuses fonctions leur sont attribuées, parmi lesquelles l’interaction avec les cellules de 
l’hôte, l’agrégation bactérienne mais aussi l’induction de signaux cellulaires, la motilité de la 
bactérie et sa compétence naturelle pour la transformation. 
 
 
 41 
1. Adhésion 
 
L’adhésion dépendante des pili a été largement étudiée par le passé et une grande partie 
des bases moléculaires ont été établies. Paradoxalement, les mécanismes moléculaires de cette 
adhésion restent mal compris. L’adhésion dépend de la présence de Pt4, des caractéristiques 
de la piline PilE et des protéines PilC (Nassif et al., 1994).  
 
a. Rôle de PilC1  
 
La protéine PilC1 est essentielle à l’adhésion. En absence de PilC1, le méningocoque 
perd la capacité à adhérer sur des cellules épithéliales et endothéliales via ses pili. Le 
mécanisme moléculaire de cette adhésion n’est toujours pas décrypté. La protéine PilC2, si 
elle est exprimée au même niveau que PilC1, peut compenser partiellement cette perte 
d’adhésion (communication personnelle C. Bernard). De plus, le mutant du gène pilC2 
n’agglutine plus le sang humain alors que le mutant de pilC1 n’a aucun effet sur ce 
phénotype. Enfin, la protéine PilT influence le niveau d’adhésion notamment en modulant le 
niveau d’expression de PilC1 (Yasukawa et al., 2006). Il semble donc que comme pour le 
gonocoque, les deux protéines PilC participent à l’interaction avec les cellules de l’hôte et 
qu’il existe une spécificité cellulaire. Cette spécificité d’interaction avait déjà été observée 
sans être attribuée à PilC2 (Greenblatt et al., 1988). 
 
b. Rôle de PilE 
 
La protéine PilE joue également un rôle dans l’adhésion. Certains variants de piline 
exhibent des capacités accrues ou réduites à adhérer sur cellules humaines (Lambden et al., 
1980 ; Nassif et al., 1993 ; Nassif et al., 1994). Plusieurs hypothèses expliquent ce 
phénomène, soit la piline interagit directement avec un récepteur, soit ce sont les 
caractéristiques biochimiques des pili qui modulent l’adhésivité. La piline pourrait se lier 
directement à un récepteur, la variation antigénique modifierait alors la structure de la 
protéine modulant l’interaction entre le ligand et son récepteur. C’est le cas chez P. 
aeruginosa chez qui la région conservée αβ de la piline PilA est impliquée dans une 
interaction directe avec un résidu osidique (β-D-GalNAc(1-4) β-D-Gal) de la cellule hôte 
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(Hazes et al., 2000). Il est proposé que les modifications post-traductionnelles, en particulier 
les glycosylations, participent à moduler l’adhésivité des pili. Cet effet peut être direct ou 
indirect. La variation antigénique est capable de créer de nouveaux sites modifiables sur la 
piline qui influent sur l’adhésion (Virji et al., 1993b). Enfin, in vitro l’agrégation des bactéries 
influence l’adhésion. La capacité des Pt4 à former des bundles, donc à permettre l’agrégation 
des bactéries, influence l’adhésion. Cette capacité à former des bundles varie d’un variant de 
piline à l’autre (Marceau et al., 1995). 
Un aspect particulier de l’adhésion dépendante des pili chez les Neisseria pathogènes, 
est sa spécificité pour l’Homme. Cela suggère une interaction avec une molécule variable 
entre espèces. Des travaux récents montrent que les résidus osidiques contenus dans le lait 
humain ou bovin inhibent l’adhésion dépendant des pili, ce qui suggère une interaction entre 
certains sucres et les pili (Hakkarainen et al., 2005). Les résidus osidiques décorant les 
récepteurs cellulaires sont généralement de bons candidats pour une interaction spécifique, en 
effet ces résidus sont très variables entre espèces, entre individus, et parfois d’un type 
cellulaire à l’autre. 
 
c. Un récepteur controversé 
 
Un récepteur cellulaire a été décrit pour les pili de N. gonorrhoeae et N. meningitidis : la 
glycoprotéine CD46 (ou MCP, membrane cofactor protein) (pour revue (Gill and Atkinson, 
2004). In vitro, les  pili se lient à CD46. L’expression du récepteur humain dans des cellules 
d’ovaire de hamster chinois (CHO) suffit à permettre l’adhésion des deux espèces 
bactériennes sur ces cellules si elles expriment des pili (Kallstrom et al., 1997). Cette 
adhésion dépend de plusieurs domaines de CD46 dont le domaine de contrôle du complément 
3 (CCP-3) et la région cytoplasmique du récepteur (Kallstrom et al., 2001). Cette adhésion est 
suivie d’une phosphorylation du récepteur sur une tyrosine de la région cytoplasmique, cette 
phosphorylation semble nécessaire pour une adhésion optimale (Lee et al., 2002). Enfin, 
l’adhésion de pili purifiés sur des cellules eucaryotes est responsable d’une libération du 
calcium intracellulaire dans le cytosol. Cette libération de calcium est inhibée par l’utilisation 
d’anticorps dirigés contre CD46 (Kallstrom et al., 1998). Après l’adhésion, la quantité de 
récepteurs CD46 diminue dans la membrane, ce mécanisme dépend de la rétraction des pili 
(Gill et al., 2003). Il semble que le récepteur soit sécrété dans le milieu via des vésicules de 
membranes (Gill et al., 2005). Récemment un modèle de souris humanisées exprimant le 
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récepteur CD46 humain a permis d’étudier certains aspects de l’infection par N. meningitidis 
(Sjolinder and Jonsson, 2007). Cependant, le rôle de CD46 dans l’adhésion est actuellement 
toujours en débat. En effet, ces résultats ne sont pas reproduits par tous les groupes de 
recherche et il a été montré que N. gonorrhoeae peut adhérer sur cellules épithéliales par 
l’intermédiaire de ses pili et en absence de CD46. De plus, la liaison des pili à CD46 semble 
indépendante des protéines PilC, molécules essentielles dans l’adhésion (Kirchner et al., 
2005; Kirchner and Meyer, 2005). Aujourd’hui, la plupart des groupes de Recherche 
s’accordent à dire que CD46 participe à l’adhésion du méningocoque dans certaines 
conditions mais que le récepteur des pili, s’il existe, reste à découvrir. 
 
 
2. Agrégation 
 
N. meningitidis forme des agrégats de plusieurs dizaines ou centaines de bactéries en 
suspension, sur certaines surfaces abiotiques et à la surface des cellules (Figure 13). Ces 
agrégats sur cellules, les microcolonies, sont importants, in vitro, dans la colonisation des 
cellules (Helaine et al., 2005; Marceau et al., 1995). En présence de capsule, la formation de 
ces agrégats en suspension et sur cellules dépend uniquement de la présence de Pt4. La 
formation de biofilms sur des surfaces abiotiques est indépendante des Pt4, mais celle-ci est 
inhibée par la présence de capsule. Cela suggère un mécanisme moléculaire différent et 
correspond peut-être au comportement des bactéries pendant l’adhésion intime (Lappann et 
al., 2006; Yi et al., 2004). 
 
a. Rôle de PilX  
 
L’agrégation entre les bactéries dépend de la capacité des Pt4 à former des bundles 
parallèles et antiparallèles. Deux protéines sont impliquées dans l’agrégation : PilE et PilX.  
La piline mineure PilX est indispensable à l’agrégation (Helaine et al., 2005; Helaine et 
al., 2007). Une bactérie n’exprimant plus PilX est toujours capable de former des bundles 
mais ne peut plus en établir avec les bactéries voisines. Il est proposé que des interactions 
homotypiques PilX/PilX dans les pili, stabilisent les bundles antiparallèles en luttant contre la 
rétraction des pili puisque des mutants pilX/pilT retrouvent leur capacité à former des 
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agrégats. Ce résultat suggère également que la rétraction des pili, par l’intermédiaire de la 
protéine PilT, s’oppose à l’agrégation. 
 
b. Rôle de PilE  
 
Un variant de piline nommé « piline SA », est incapable de former des bundles 
parallèles et à priori antiparallèles, les bactéries exprimant uniquement ce variant présente une 
incapacité à agréger in vitro (Marceau et al., 1995; Nassif et al., 1993 ). L’hypothèse proposée 
suggère que des interactions électrostatiques entre les charges positives et négatives du pilus 
permettent la formation de ces bundles (Craig et al., 2006). Un variant de piline présentant 
des charges différentes voit alors sa capacité à établir des liaisons électrostatiques modifiées. 
Ces interactions seraient importantes pour la formation des bundles parallèles et 
antiparallèles. 
 
 
3. Compétence 
 
Comme d’autres bactéries, les Neisseria  sont naturellement compétentes pour la 
transformation par de l’ADN exogène (Avery et al., 1944; Hamilton and Dillard, 2006). Cette 
compétence dépend de la présence de Pt4.  
 
a. Rôle de ComP  
 
L’ADN exogène se lie aux Pt4 par des interactions électrostatiques non spécifiques 
(Craig et al., 2006). Bien que la raison moléculaire ne soit pas connue, cette interaction 
nécessite la présence de la piline mineure ComP dans les pili (Treangen et al., 2008; 
Wolfgang et al., 1999). Chez le gonocoque, la piline mineure PilV a l’effet inverse et modère 
la compétence (Aas et al., 2002a). L’ADN est amené dans le périplasme grâce à la rétraction 
des Pt4 via PilT. Dans le périplasme, l’ADN est pris en charge par ComE, puis par les 
protéines ComL, Tcp et enfin ComA (Aas et al., 2002b; Chen and Gotschlich, 2001). L’ADN 
est mené au cytoplasme où il peut recombiner avec le chromosome grâce à la machinerie de 
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recombinaison homologue. L’efficacité de transformation de l’ADN dépend de la présence 
d’une séquence spécifique DUS (DNA uptake sequence) de 10 nucléotides sur l’ADN. Il est 
supposé que cette séquence est nécessaire pour une recombinaison homologue efficace 
(Treangen et al., 2008). 
 
b. Rôle de PilE 
 
Il existe, chez le gonocoque, une modification post-traductionnelle de la piline qui serait 
impliquée dans la régulation de la compétence. Le gène codant PptA (pptA ou dca), est 
responsable du transfert de résidus phosphate sur la sérine 68 de la piline du gonocoque. Un 
mutant de ce gène est affecté dans sa capacité à être transformé (Snyder et al., 2001). La 
présence de charges négatives tout au long du pilus pourrait être essentielle aux interactions 
électrostatiques entre l’ADN et le pilus. La mutation de ce gène n’a pas d’effet sur la 
compétence naturelle du méningocoque. 
 
 
4. Motilité 
 
Les Pt4 permettent une certaine forme de mobilité appelée « twitching motility ». Cette 
mobilité est caractérisée, pour une bactérie individuelle, par des mouvements courts, dirigés et 
changeant souvent de sens, ressemblant à un mouvement brownien (Henrichsen, 1972). Ce 
mouvement dépend de la rétraction des pili (pour revue (Wall and Kaiser, 1999). La 
« twitching motility » a été surtout étudiée chez P. aeruginosa, Heomophilus influenzae, 
Myxococcus xanthus ou chez les Clostridia. Le pilus se lie à un substrat, une seconde bactérie 
ou la membrane d’une cellule par exemple, et la rétraction permet le déplacement de la 
bactérie vers ce substrat. La fonction exacte de cette motilité n’est pas clairement établie, 
cependant il n’existe pas de mutants naturels exprimant des Pt4 et non motiles décrits dans la 
littérature. Cela suggère que cette fonction est peut-être essentielle au cycle de vie du 
méningocoque. 
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5. Transduction de signaux cellulaires 
 
Les Pt4 ont été décrits chez les Neisseria comme capables d’induire des voies de 
signalisations eucaryotes mais leur rôle n’est pas toujours très clair. Ainsi il est montré que 
l’adhésion dépendant des pili est responsable de modifications d’expression de certains gènes 
sur cellules épithéliales et endothéliales mais le rôle direct des Pt4 n’est pas établi (Plant et 
al., 2004; Plant and Jonsson, 2006).  
L’adhésion des pili sur CD46 est suivie d’une phosphorylation du récepteur, cette 
phosphorylation participe à une voie de signalisation aboutissant à la libération de calcium 
intracellulaire (Kallstrom et al., 1998; Lee et al., 2002). Le rôle direct des pili dans 
l’activation de cette voie de signalisation est établi puisque l’ajout de pili purifiés à des 
cellules épithéliales en culture suffit à la déclencher.  
Enfin le méningocoque est responsable d’une réorganisation complexe du cytosquelette 
d’actine décrite dans le chapitre suivant. Il a été suggéré que les Pt4 sont le vecteur 
déclencheur de cette réponse cellulaire (Merz et al., 1999). 
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C. La cellule eucaryote face à la colonisation 
 
 
Depuis quelques années, de nombreux groupes de recherche ont montré que des 
bactéries commensales ou pathogènes déclenchent parfois des voies de signalisation 
eucaryotes et que celles-ci ont des conséquences sur le mode de vie de ces bactéries. Ces 
découvertes se sont révélées si importantes et complexes qu’un nouveau domaine, consacré à 
ces interactions, a été créé : la Microbiologie Cellulaire. Comme la traduction littérale 
l’exprime mal, ce domaine s’intéresse aux interactions entre les microbes et les cellules 
eucaryotes. Il recouvre en particulier deux voies d’étude : la réponse naturelle, souvent 
immunitaire, de l’organisme hôte face à la présence d’un microbe et les mécanismes de survie 
de ce microbe, ou le détournement de mécanismes moléculaires de la cellule par un microbe à 
son propre profit. 
En réponse à la colonisation par N. meningitidis, plusieurs phénomènes ont été décrits et 
déjà cités dans ce mémoire. Le méningocoque induit des modifications du profil d’expression 
génique des cellules hôtes. Ces modifications participent à la survie de la cellule et par 
conséquent à la survie de la bactérie. Les protéines Opa ou Opc activent certaines voies de 
signalisation permettant l’invasion des cellules. Les pili déclenchent une libération de calcium 
dans la cellule, ce qui semble participer à l’adhésion de la bactérie. Ces interactions font partie 
intégrante du mode de colonisation et de survie du méningocoque. A l’exception du rôle du 
calcium, le rôle et les mécanismes impliqués sont compris ou en voie de l’être. 
Cependant, depuis quelques années, une interaction particulière entre les Neisseria 
pathogènes et les cellules hôtes a été décrite. L’adhésion de la bactérie s’accompagne d’un 
remodelage local de la membrane plasmique soutenue par une réorganisation complexe du 
cytosquelette d’actine. Les connaissances sur ce phénomène restent fragmentaires : les 
mécanismes moléculaires à l’origine de ce phénomène sont encore largement inconnus et les 
voies de signalisation eucaryotes modulées mal définies. Finalement, le seul rôle proposé pour 
ce phénomène est d’influencer l’internalisation des bactéries. De telles réorganisations du 
cytosquelette d’actine ont déjà été décrites chez d’autres pathogènes et sont essentielles dans 
leur cycle de vie. Il est donc envisageable que, comme pour ces bactéries, ce phénomène soit 
important dans le mode de vie de Neisseria au contact des cellules hôtes. 
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I. Modulation du cytosquelette d’actine par les pathogènes 
 
 
Trois des pathogènes modèles pour les interactions entre bactéries et cellules hôtes sont 
Listeria monocytogenes, les Shigella, et les E. coli entéropathogènes (EPEC). Les mécanismes 
de ces interactions et leurs rôles découverts pour ces trois bactéries ont largement influencé 
les recherches et les hypothèses proposées dans l’étude de la réorganisation du cytosquelette 
d’actine induite par le méningocoque.  
Ces trois pathogènes utilisent les voies de signalisation eucaryotes et le cytosquelette 
d’actine afin d’induire leur internalisation ou leur adhésion sur leur cellule hôte puis leur 
propagation. Pour cela, des mécanismes très différents ont été sélectionnés au cour de 
l’évolution. 
 
 
1. Listeria 
 
Pour L. monocytogenes, des protéines de surface de la famille des « internalines », se 
lient à des récepteurs membranaires eucaryotes (Bierne et al., 2007). IlnA se lie aux E-
cadherines et IlnB possède plusieurs récepteurs décrits dont le récepteur au facteur de 
croissance des hépatocytes Met/HGFR (Figure 14) (Schubert et al., 2002; Shen et al., 2000). 
La liaison de IlnA aux E-cadherines déclenche une activation de la kinase Src et le 
recrutement de la cortactine. La cortactine recrute et active le complexe de nucléation de 
l’actine : Arp2/3. IlnB se lie à Met et déclenche l’activation de la PI3 Kinase (PI3K) puis des 
petites GTPases Rac1 et Cdc42 nécessaires au recrutement et à l’activation de Arp2/3. Dans 
les deux cas, la polymérisation d’actine qui s’ensuit est nécessaire à l’internalisation de la 
bactérie (pour revue (Cossart and Toledo-Arana, 2008).  
Une fois dans la vacuole d’endocytose, la bactérie est capable de lyser la membrane grâce à 
une enzyme nommée Listériolysine O (LLO).  
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Une fois dans le cytoplasme, pour se déplacer et se répandre d’une cellule à l’autre, L. 
monocytogenes utilise aussi le cytosquelette d’actine par un mécanisme spectaculaire. La 
bactérie exprime une protéine, ActA, exposée à la surface de l’un de ses pôles, cette protéine 
est capable de lier le complexe Arp2/3 qui nuclée alors l’actine (Figure 15) (Welch et al., 
1998). L’actine, en se polymérisant à un pôle de la bactérie, propulse celle-ci à travers le 
cytoplasme. Ce mouvement permet à la bactérie de rejoindre le cytoplasme d’une cellule 
adjacente et de disséminer de cellule à cellule. Cette polymérisation forme de longues queues 
d’actine à une extrémité de la bactérie, évoquant une comète. L’utilisation du cytosquelette 
d’actine par L. monocytogenes est donc essentielle dans son mode de colonisation des cellules 
eucaryotes puisqu’il permet l’internalisation et la transmission entre cellules. 
Ces études sur L. monocytogenes ont permis d’établir deux paradigmes :  
Le mécanisme « zipper », où une bactérie active des voies de signalisation depuis la surface 
cellulaire pour provoquer son internalisation.  
L’utilisation du cytosquelette d’actine pour promouvoir la motilité bactérienne dans le 
cytoplasme. 
 
 
2. Shigella 
 
Pour les Shigella le mécanisme est différent. Ces bactéries expriment un système de 
sécrétion de type III (SST3) capable d’injecter des effecteurs moléculaires directement dans le 
cytoplasme de la cellule eucaryote (Figure 16) (pour revue (Schroeder and Hilbi, 2008). 
L’adhésion de la bactérie dépend des protéines IpaB, IpaC et IpaD présentes à l’extrémité du 
système de sécrétion. Ces protéines se lient aux intégrines et au récepteur CD44 (Skoudy et 
al., 2000; Watarai et al., 1996). Ces interactions permettent alors la liaison de IpaB au 
cholestérol de la membrane plasmique eucaryote et l’intégration de l’extrémité du SST3 dans 
la membrane. La bactérie injecte ensuite plusieurs effecteurs protéiques, dont IpaC, qui active 
Rac1 et Cdc42 avec encore ici une activation de Arp2/3 et une polymérisation du 
cytosquelette d’actine (Tran Van Nhieu et al., 1999). Dans le cas des Shigella, la 
polymérisation de l’actine dépend notamment de Rac1 et favorise la formation de 
lamellipodes autours des bactéries (Figure 17A). Ces lamellipodes se referment sur les 
bactéries et permettent leur internalisation. Les protéines IpaB/C/D sont également 
nécessaires pour la lyse de la vacuole d’endocytose. Une fois dans le cytoplasme, la bactérie 
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utilise un système similaire à Listéria pour se déplacer : une protéine IcsA (Intracellular 
spread A) localisée à un pôle de la bactérie recrute et active la protéine N-WASP connu pour 
recruter et activer elle-même Arp2/3 (Figure 15B) (Egile et al., 1999; Nakagawa et al., 2001). 
Comme pour L. monocytogenes, une comète d’actine se forme et propulse la bactérie à travers 
le cytoplasme. La subversion du cytosquelette d’actine joue, ici encore, un rôle essentiel dans 
le cycle de vie de la bactérie. 
Dans ce cas particulier, la présence d’un système de sécrétion permet d’injecter des 
effecteurs moléculaires directement dans le cytoplasme cellulaire. C’est donc depuis 
l’intérieur de la cellule que les voies de signalisation sont modulées. Ce mécanisme 
d’internalisation de la bactérie a été baptisé « trigger ». Comme pour L. monocytogenes, le 
cytosquelette d’actine est également détourné pour permettre la motilité intracellulaire de la 
bactérie. 
 
 
3. EPEC 
 
Le cas des E. coli entéropathogènes, ou EPEC, est différent même si elles expriment 
également un SST3. L’adhésion des EPEC aux cellules épithéliales n’induit pas leur 
internalisation mais provoque localement la disparition des microvilli des cellules épithéliales 
remplacés par une structure membranaire soutenue par le cytosquelette d’actine et appelée 
« piédestal » (pour revues (Celli et al., 2000; Frankel and Phillips, 2008). L’adhésion initiale 
de la bactérie est associée à l’expression d’adhésines comme les BFP (Bundle-forming pili). 
La bactérie injecte alors la protéine Tir dans le cytoplasme de la cellule hôte via son SST3. 
Cette protéine s’intègre dans la membrane plasmique et sert alors de récepteur à une protéine 
bactérienne appelé Intimine. Cela permet une seconde adhésion, plus robuste, de la bactérie. 
La protéine Tir peut être phosphorylée et recrute alors un adaptateur « Nck » (Figure 15B). 
Cet adaptateur se lie ensuite à N-WASP qui recrute Arp2/3 provoquant la polymérisation de 
l’actine. Il est à noter que ce mécanisme moléculaire n’a pas été observé in vivo. 
Contrairement aux deux cas précédents, ce système ne provoque pas l’internalisation de 
la bactérie, mais il lui permet d’induire une adhésion robuste à la surface de la cellule hôte. La 
réorganisation locale du cytosquelette d’actine par les EPEC leur permet donc de coloniser la 
membrane de la cellule hôte. 
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Bien que les mécanismes moléculaires soient fondamentalement différents entre ces 
trois pathogènes, un point similaire est la modulation du cytosquelette d’actine de la cellule 
hôte par la prise de contrôle du complexe Arp2/3 en recrutant des protéines capables de 
l’activer : N-WASP, cortactine ou les petites GTPases Rho. 
 
 
 
II. Réorganisation du cytosquelette d’actine induite par les 
Neisseria 
 
 
Comme ces trois pathogènes, N. meningitidis et N. gonorrhoeae induisent une 
réorganisation complexe et locale du cytosquelette d’actine de la cellule hôte. Par homologie 
à L. monocytogenes et aux Shigella, il a été proposé que ce phénomène participe à 
l’internalisation de la bactérie. De même, le méningocoque ne possédant pas de système de 
sécrétion comparable aux Shigella ou aux EPEC, il est proposé que, comme chez L. 
monocytogenes, ce soient des molécules de surface qui déclenchent les voies de signalisation 
en activant directement des récepteurs cellulaires. Cependant, un rôle dans l’internalisation 
reste à démontrer et les molécules en question n’ont pas encore été découvertes. De plus, les 
informations restent fragmentaires sur les molécules et les voies de signalisations activées. 
 
 
1. Remodelage de la membrane plasmique 
 
Les observations en microscopie électronique à balayage décrivent depuis de 
nombreuses années un remodelage de la membrane plasmique sous, et à proximité des 
microcolonies de N. meningitidis. Les premières observations d’infection d’organes en culture 
décrivent un allongement des microvilli épithéliaux autour des bactéries (Stephens et al., 
1983). Cette observation a été faite également sur des cellules épithéliales en culture où les 
microvilli s’allongent et semblent plus nombreux sous les microcolonies (Figure 18A). Sur 
des cellules endothéliales en culture, dépourvues de microvilli, la présence de bactéries 
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s’accompagne de la formation de projections membranaires ressemblant à des microvilli ou à 
des filopodes (Figure 18B) (Eugene et al., 2002). Il apparaît donc que la présence de N. 
meningitidis provoque soit une réorganisation des microvilli, soit une formation de novo de 
ceux-ci. 
De telles structures ressemblent à celles observées dans le cas d’infections in vitro par 
P. aeruginosa ou encore par Cryptosporidium parvum (Gassama-Diagne et al., 2006; Kierbel 
et al., 2005; O'Hara et al., 2008)). Dans le cas de ces deux bactéries, il a été montré que le 
remodelage de la membrane plasmique permettait l’invasion des cellules épithéliales. 
Sur des cellules épithéliales, cette réorganisation est temporaire. En effet, après la mise 
en place de l’adhésion intime, les microvilli épithéliaux, même présents à l’origine, 
disparaissent.  
 
 
2. La plaque corticale 
 
En parallèle du remodelage de la membrane plasmique, plusieurs groupes ont décrit un 
recrutement significatif de protéines sous les microcolonies (Figure 19). Parmi les protéines 
décrites, plusieurs récepteurs membranaires : CD44, CD46, ICAM-1, ICAM-2, VCAM, les E-
selectines et les récepteurs au facteur de croissance EGFR (dans le cas du gonocoque 
uniquement) et ErbB2 (Doulet et al., 2006; Eugene et al., 2002; Hoffmann et al., 2001; 
Lambotin et al., 2005; Merz et al., 1999; Weyand et al., 2006). La présence de récepteurs 
phosphorylés sur tyrosine est décrite dans les plaques corticales (Merz and So, 1997). Parmi 
les récepteurs identifiés, ErbB2 et CD46, sont connus pour être phosphorylés sur des tyrosines 
en réponse à la colonisation par les bactéries (Hoffmann et al., 2001; Weyand et al., 2006). 
Ce recrutement prend une forme particulière puisque ces différentes protéines ne sont 
pas localisées sous les bactéries mais autour. Elles forment alors une structure alvéolaire 
ressemblant à des « nids d’abeille ». Comme elles sont localisées au niveau du cortex de la 
cellule ces structures ont été baptisées « plaques corticales ». Le recrutement de ces protéines 
n’est pas encore compris mais il est associé directement à la formation des projections 
membranaires puisque ces deux phénomènes sont toujours observés de façon concomitante. 
En effet, l’inhibition de la formation des plaques corticales est associée à la perte des 
microvilli (Eugene et al., 2002).  
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Des travaux sur ErbB2 ont montré que sa présence n’est pas indispensable à la 
formation de la plaque corticale (Hoffmann et al., 2001). Il est donc possible que plusieurs 
des récepteurs recrutés dans les plaques corticales ne soient pas indispensables non plus. La 
formation de clusters de récepteurs membranaires évoque des structures particulières appelées 
« radeaux lipidiques » (lipid rafts) (pour revue (Simons and Toomre, 2000). Ces 
microdomaines membranaires, riches en lipides particuliers comme le cholestérol ou certains 
sphingolipides, permettent de concentrer localement des récepteurs et leurs co-récepteurs. 
Cela favorise ainsi certaines voies de signalisation. De manière intéressante, à l’exception de 
CD46, tous les récepteurs recrutés dans les plaques corticales ont déjà été localisés dans ces 
structures. Chez les Shigella, les EPEC, Listeria et Cryptosporydium, ces radeaux lipidiques 
ont été décrits comme essentiels à la transduction des signaux cellulaires permettant de 
moduler le cytosquelette d’actine (Lafont et al., 2004; Lafont and van der Goot, 2005; O'Hara 
et al., 2008). Un tel rôle des radeaux lipidiques reste à démontrer chez N. meningitidis.  
 
 
3. De la plaque corticale à l’actine : les ERM 
 
Les travaux de E. Eugène et A.J. Merz et collaborateurs, décrivent des intervenants 
essentiels de ces plaques corticales : Ezrine (Figure 19) et Moesine (Eugene et al., 2002; Merz 
et al., 1999). Ces protéines appartiennent à la famille des ERM (Ezrin Radixin Moesin). Les 
ERM sont des protéines permettant de faire le lien entre certains récepteurs membranaires et 
l’actine.  
Les ERM sont localisées dans le cytoplasme sous forme repliée inactive. Lorsqu’un récepteur 
membranaire est activé, la liaison des ERM au PIP2 (Phosphatidylinositol 4,5 - Bisphosphate) 
et aux petites GTPase Rho permet la phosphorylation de la protéine. Cette phosphorylation 
permet l’ouverture de la protéine. Elle peut alors interagir avec l’actine via son domaine C-
terminal. Le domaine N-teminal (FERM) de la protéine peut se lier à un récepteur 
membranaire directement ou par l’intermédiaire d’un adaptateur, ou à la PI3K (pour revue 
(Niggli and Rossy, 2008). Il existe une spécificité tissulaire d’expression des ERM. Il a été 
montré que les ERM recrutées dans les plaques corticales sont phosphorylées, donc activées 
(Weyand et al., 2006).  
La première description de l’ezrine a montré sa localisation dans les microvilli des 
cellules épithéliales. Son absence entraîne une incapacité de la cellule à former des microvilli 
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normaux démontrant son rôle essentiel dans l’établissement de ces structures. Le rôle de 
l’ezrine dans la réorganisation du cytosquelette d’actine induite par N. meningitidis n’est pas 
encore compris mais son intervention est nécessaire au recrutement de la plaque corticale et à 
la formation de projections membranaires (Eugene et al., 2002). Cette protéine joue donc un 
rôle clef dans la réorganisation du cytosquelette d’actine. L’ezrine joue également un rôle 
dans le cycle de vie d’autres pathogènes. Sa présence est indispensable à l’internalisation de 
Shigella dans les cellules épithéliales (Skoudy et al., 1999). 
 
 
4. Recrutement et polymérisation de l’actine  
 
Les derniers intervenants décrits pour être recrutés sous les microcolonies de 
méningocoque sont les protéines du cytosquelette d’actine. Un recrutement important d’actine 
et de cortactine est observable dans les plaques corticales (Figure 19) (Merz et al., 1999). 
Comme le récepteur qui déclenche la réorganisation du cytosquelette n’est pas connu, la 
séquence d’événements aboutissant à la polymérisation de l’actine autour des bactéries reste 
obscure. Cependant, il a été montré que, comme pour la formation des microvillosités induite 
par Cryptosporidium, le recrutement d’actine nécessite l’activation des voies de signalisation 
dépendantes de petites GTPases RhoA et Cdc42 en aval du recrutement de l’ezrine (Figure 
17B) (Chen et al., 2004; Eugene et al., 2002).  
En parallèle, deux voies de signalisation ont été décrites (Figure 20) : l’une dépendant 
de la présence du LOS de la bactérie, l’autre dépendant du récepteur ErbB2. Dans la première 
voie, la présence de LOS (immunotype lacto-N-neotetraose) déclenche l’activation de la PI3K 
puis de la GTPase Rac1. Cela permet le recrutement de cortactine sous les microcolonies 
(Lambotin et al., 2005). La cortactine lie le complexe Arp2/3 qui suffit à nucléer l’actine. La 
seconde voie dépend de ErbB2, ce co-récepteur des récepteurs à l’EGF est dimérisé et activé 
par phosphorylation dans les plaques corticales. Cela active la kinase Src qui phosphoryle 
alors la cortactine sur tyrosine, favorisant la polymérisation d’actine (Hoffmann et al., 2001). 
Ces voies sont indépendantes des petites GTPases RhoA et Cdc42 pourtant essentielles au 
recrutement d’actine, il est donc proposé qu’elles amplifient le recrutement d’actine plutôt que 
de déclencher sa polymérisation.  
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La présence d’ezrine, le recrutement et la polymérisation d’actine, notamment sous 
l’action des GTPase RhoA et Cdc42, sont essentiels à la formation des microvillosités. Tous 
ces évènements participent donc à un même phénomène. 
 
 
5. Induction et conséquences de la réponse cellulaire 
 
L’infection de cellules épithéliales en culture par des méningocoques tués, par la 
chaleur ou par l’action d’un antibiotique, ne déclenche pas le recrutement de la plaque 
corticale. Cela suggère que c’est la bactérie vivante qui déclenche cette réorganisation du 
cytosquelette et non une réponse non spécifique de la cellule à un corps étranger (Merz and 
So, 1997). De plus, la comparaison avec les autres bactéries pathogènes suggère que 
l’induction de la réorganisation du cytosquelette d’actine présente un « intérêt » pour la 
bactérie, peut-être dans son cycle de vie. Deux questions se posent alors : comment la bactérie 
déclenche ces voies de signalisation et quelles en sont les conséquences sur son cycle de vie ? 
Au niveau  expérimental, ces deux questions sont intimement liées puisqu’il est difficile de 
tester les conséquences d’un phénomène que l’on ne sait pas moduler. 
 
a. Induction de la réponse cellulaire  
 
Le méningocoque ne possède pas de système de sécrétion comparable à Shigella ou aux 
EPEC, ce sont donc des molécules de surfaces qui sont impliquées dans le déclenchement de 
la réorganisation du cytosquelette d’actine. A ce jour plusieurs structures on été impliquées : 
les protéines Opa, le LOS et les Pt4.  
Le LOS participe à l’activation d’une voie de signalisation secondaire. Ce n’est donc pas 
l’inducteur initial (Lambotin et al., 2005). 
Les protéines Opa sont connues pour déclencher une polymérisation locale d’actine. Cette 
polymérisation dépend de l’activation de petites GTPases Rho et permet l’internalisation. 
Cependant les travaux de A.J. Merz et coll. montrent que cette réorganisation du cytosquelette 
d’actine est indépendante du phénomène décrit précédemment (Merz and So, 1997; Merz et 
al., 1999). Des bactéries Opa- Pili+ et Opa+Pili- déclenchent toutes deux un recrutement 
d’actine mais seules les bactéries avec des pili recrutent la plaque corticale. Il apparaît donc 
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qu’il existe deux mécanismes moléculaires indépendants malgré des phénotypes similaires au 
niveau de la polymérisation d’actine. 
Ces travaux soutiennent également la possibilité que les Pt4 soient le vecteur du 
déclenchement de la réorganisation du cytosquelette d’actine.  
De plus, des travaux menés chez N. gonorrhoeae  montrent que la rétraction des Pt4 
dépendante de PilT, participe à l’activation de la PI3K et à la production de PIP3 sous les 
microcolonies. Ces travaux suggèrent donc une implication des Pt4 dans l’induction de la 
réponse cellulaire. Cependant, celle-ci pourrait être indirecte, par une voie de mécano-
transduction (Lee et al., 2005b).  
Enfin, l’adhésion des Pt4 a été associée à une libération de calcium intracellulaire. Ce 
phénomène a été relié à la phosphorylation de CD46 dans les plaques corticales. Il n’est pas 
exclu que ces deux voies de signalisation soient associées. 
 
b. Conséquences de la réponse cellulaire  
 
Par homologie à Listeria et Shigella, il a été proposé que ce mécanisme participe à 
l’internalisation de la bactérie (Eugene et al., 2002; Hoffmann et al., 2001; Lambotin et al., 
2005). Il semble en effet que l’inhibition du recrutement d’actine se traduit par une réduction 
de l’internalisation du méningocoque. De manière intéressante, le recrutement de la plaque 
corticale n’est pas impliqué dans cette internalisation, seule la polymérisation d’actine qui en 
découle est nécessaire. 
Dans ces études, il n’est malgré tout pas exclu que ce phénomène soit lié à la présence d’une 
sous population de bactéries exprimant certaines protéines Opa, connues pour provoquer 
l’internalisation par des mécanismes dépendants également de l’actine. Il est donc difficile de 
conclure sur ce point.  
Une question demeure pourtant, l’internalisation de N. meningitidis dans les cellules humaines 
est un phénomène rare qui n’intervient que pour une bactérie sur 1.000 ou 10.000. La 
réorganisation du cytosquelette d’actine et la formation de projections membranaires 
concomitante est un phénomène extrêmement fréquent, observable pour près de 90% des 
microcolonies bactériennes présentes sur les cellules. Il est donc probable que ce phénomène 
a d’autres conséquences sur le mode de vie de N. meningitidis. Cette question reste ouverte. 
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D.  La colonisation dans le contexte circulatoire  
 
 
Depuis une dizaine d’années, des études de plus en plus nombreuses ont montré 
l’importance de l’impact des forces hydrodynamiques sur le comportement des cellules dans 
les systèmes circulatoires. Ces forces sont à prendre en compte puisqu’elles s’exercent en 
particulier sur les bactéries pathogènes ou commensales qui colonisent leur hôte. La 
colonisation du corps humain par des bactéries se fait dans le contexte particulier et local de 
flux de liquides : flux de mucus dans la gorge et le système digestif, d’urine dans les voies 
uro-génitales ou de lymphe et de sang dans la circulation générale. La colonisation des 
cellules eucaryotes par le méningocoque se fait donc dans le contexte d’un flux de mucus 
dans son cycle commensal et du flux sanguin pendant la pathogenèse.  
 
 
I. Les contraintes de cisaillement 
 
1. Définition 
 
Les forces s’exerçant sur un objet dans un liquide dépendent des forces 
hydrodynamiques générées par le liquide en question. La caractérisation de ces forces dépend 
de nombreux paramètres dont la viscosité du liquide, sa vitesse, son débit, son état 
d’écoulement laminaire ou turbulent ainsi que du système dans lequel s’écoule ce liquide 
(tube, plan, etc.) (pour revue (Guyon, 2001). L’étude des forces hydrodynamiques en biologie 
s’est intéressée, en particulier, aux systèmes circulatoires sanguin et urinaire (Kohl, 2005; 
Severac et al., 2007). Dans ce contexte, les forces sont modélisées en appliquant les lois de 
l’hydrodynamique décrites par Bernoulli, Reynolds ou Poiseuille en considérant que le sang a 
généralement un écoulement laminaire (Figure 21). La vitesse d’un liquide dans un tube 
rigide n’est pas identique en tout point de celui-ci. Les forces de frottement exercées par la 
paroi ralentissent le liquide. Ce ralentissement est propagé par couches jusqu’au centre du 
tube où la vitesse est maximale. Pour contrecarrer les forces de frottement exercées par la 
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paroi, le liquide exerce des forces ou contraintes dites de cisaillement sur cette paroi. Ces 
forces de cisaillement s’appliquent également entre chaque « couche » de liquide.  
La loi de Poiseuille permet de calculer les contraintes de cisaillement au contact de la paroi 
par l’équation : T=4µQ/πR3 où µ est la viscosité du liquide, Q son débit, et R le rayon du 
tube. Comme dans un tube le débit se calcule par l’équation Q=VS=VπR² (où S est la surface 
de la section de tube et V la vitesse du liquide), alors la première équation se simplifie par 
T=4µV/R exprimé en dynes/cm² ou en Newton/m² (1 N = 105 dynes). Les forces 
hydrodynamiques qui s’exercent alors sur un objet sphérique de rayon r sont fonctions de ces 
contraintes de cisaillement et de la taille de l’objet suivant l’équation : F=32Tr². La difficulté 
est alors que les objets naturels sont rarement parfaitement sphériques et que les contraintes 
de cisaillement dépendent de la position de l’objet dans le tube. Cependant ces équations sont 
tout à fait appropriées pour étudier l’adhésion d’un objet sur les parois d’un tube. Pour 
simplifier la quantification et pour comparer les valeurs entre les différentes études, on utilise 
généralement les contraintes de cisaillement plutôt que la valeur des forces hydrodynamiques 
(Pierres et al., 1996). 
 
  
2. Mesures 
 
Dans le cas du méningocoque, nous nous intéressons aux contraintes de cisaillement 
appliquées le long de la gorge par le mucus et par le sang dans les vaisseaux.  
Pour la circulation sanguine, de nombreuses équipes se sont intéressées aux valeurs des 
contraintes de cisaillement dans les différents types de vaisseaux sanguins chez l’Homme 
(Cheng et al., 2003; Gnasso et al., 1997; Irace et al., 2004; Malek et al., 1999; Ohkubo et al., 
2007; Oyre et al., 1997; Oyre et al., 1998; Pries et al., 1994). En utilisant des techniques 
d’imagerie comme la sonographie Doppler ou l’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) il 
est possible d’établir une carte des contraintes de cisaillement dans les différents types de 
vaisseaux sanguins (Figure 22). Ces contraintes varient selon la taille des vaisseaux et le type 
de système sanguin considéré. Les contraintes de cisaillement varient de 3 à 54 dynes/cm² 
dans le système artériel. Il est particulièrement important dans les artères coronaire et 
cérébrale où il dépasse les 30 dynes/cm². Ces contraintes sont plus faibles, de 1 à 6 dynes/cm², 
dans le système veineux. Une étude de la microcirculation dans la rétine a permis d’estimer 
les contraintes de cisaillement autour de 54 dynes/cm² dans les artérioles et 24 dynes/cm² dans 
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les veinules (Nagaoka and Yoshida, 2006). Malheureusement les valeurs fiables manquent 
chez l’homme pour le réseau capillaire, trop fin pour être étudié par ces méthodes classiques. 
Cependant, l’étude d’Emilie Mairey s’est appuyée sur une analyse de la microcirculation 
cérébrale chez le rat et a pu déterminer que les forces de cisaillement dans les capillaires 
cérébraux sanguins variaient de 0 dynes/cm², pendant des arrêts momentanés de la circulation, 
à plus de 30 dynes/cm² (Mairey et al., 2006). (Pour comparaison, à l’échelle d’une bactérie 
(µm²) : 10 dynes/cm² représentent 1pN/µm². En comparaison, les Pt4 exercent des forces de 
rétraction de l’ordre de 100 pN par pilus.) 
Pour le mucus, l’étude est différente puisque celui-ci ne se déverse pas dans un tube et 
que sa composition varie localement. Les contraintes de cisaillement ont été estimées à plus 
de 10 dynes/cm² dans le tractus respiratoire supérieur où le mucus est très visqueux. 
Cependant, celui-ci ne dépasserait par 0,1 dynes/cm² dans le nasopharynx. Ces valeurs 
peuvent varier localement en fonction de la composition du mucus, du nombre de cellules 
ciliées, responsables du flux, et de l’état du tractus respiratoire (pour revue (Lai et al., 2009). 
 
 
II. Effet des forces hydrodynamiques sur les cellules de l’hôte 
 
1. Physiologie des cellules des vaisseaux 
 
Les contraintes de cisaillement s’appliquent en premier lieu sur les cellules des 
différents systèmes circulatoires. Il a été montré qu’un flux de liquide peut influencer 
significativement la physiologie de ces cellules (pour revue (Davies, 1995). La première 
observation est que l’application prolongée d’un flux laminaire fort, supérieur à 10 dynes/cm², 
induit un changement de morphologie des cellules, soutenu par une réorganisation du 
cytosquelette d’actine dépendant de Cdc42 (Lee et al., 2005a; Noria et al., 2004; Osborn et 
al., 2006; Simmers et al., 2007). Les cellules tendent à s’allonger dans le sens du flux et des 
câbles de stress d’actine se forment parallèlement à la cellule (Figure 23). Ces changements 
n’apparaissent pas pour des flux trop faibles ou turbulents.  
Ensuite, de nombreuses études montrent que le profil d’expression génique des cellules 
est différent quand les cellules sont cultivées sous un flux constant (McCormick et al., 2001; 
Topper and Gimbrone, 1999). Cette régulation différentielle des gènes dépend de la présence 
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de récepteurs sensibles à la pression, parmi lesquels des canaux ioniques, les Intégrines ou des 
récepteurs couplés à des protéines G ou à activité tyrosine kinase (Lehoux et al., 2002; 
Lemarie et al., 2003). Un corollaire de cette dérégulation des gènes, est que ces cellules vont 
se comporter différemment. Cela a été montré dans le cas de la sensibilité au TNFα de 
cellules endothéliales cérébrales. Lors de l’inflammation, le TNFα induit l’expression des 
Selectines et de ICAM-1 à la surface des cellules endothéliales. L’application d’un flux 
laminaire constant sur des cultures de cellules module cette réponse. En réponse au  TNFα, les 
cellules ne sont plus capables d’induire l’expression des Selectines tandis que l’expression de 
ICAM-1 augmente (Chiu et al., 2004; Gaucher et al., 2007; Nagel et al., 1994; Sheikh et al., 
2003). 
Ces résultats soulèvent la question de la validité des études menées sur des cellules 
endothéliales vasculaires en condition statique. 
 
 
2. Comportement des leucocytes 
 
Dans la circulation sanguine, certaines cellules interagissent avec les parois des 
vaisseaux malgré la présence de forces hydrodynamiques, ou contraintes de cisaillement, 
importantes. Par exemple, les leucocytes dont le rôle est de « patrouiller » le long des 
vaisseaux à la « recherche » d’un site d’inflammation. 
L’intuition et les théories de la thermodynamique, appliqués à l’interaction 
ligand/récepteur laissent penser que cette interaction sera déstabilisée par un flux de liquide. 
Une telle interaction a une durée de vie statistique intrinsèque qui dépend de l’énergie 
nécessaire pour la rompre ; cette énergie définit la stabilité de la liaison. L’apport extérieur 
d’énergie, par exemple via un flux de liquide, réduit donc la stabilité de l’interaction. En 
théorie la stabilité des interactions ligand/récepteur sera donc inversement proportionnelle à la 
force exercée par le liquide. Il existe pourtant un type d’interaction qui contredit cette théorie. 
Ces interactions, d’abord postulées puis démontrées dans le cas des leucocytes, sont en fait 
transitoirement stabilisées par l’exercice de forces extérieures (Dembo et al., 1988; Lawrence 
and Springer, 1991; Marshall et al., 2003). Ces interactions ont été appelées « catch bonds » 
ou « liaisons accrocheuses», par opposition aux « slip bonds » ou « liaisons glissantes » qui 
ont les caractéristiques que l’intuition attend d’une interaction moléculaire (Figure 24) (pour 
revue (Pierres et al., 2003). 
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Dans le cas des leucocytes, les cellules emportées dans le flux, sont capables d’établir 
des liaisons de type « catch bonds ». Les récepteurs de la famille des Selectines (E-selectine 
ou P-selectine) établissent ces liaisons avec leurs ligands à la surface des cellules 
endothéliales (Lawrence and Springer, 1993; McEver, 2002). Ces interactions sont quasiment 
inexistantes en condition statique, mais très efficaces si une force est exercée sur les 
molécules (Finger et al., 1996; Lawrence et al., 1997). Elles sont donc parfaitement adaptées 
aux conditions hydrodynamiques de la circulation sanguine. 
Les leucocytes « roulent » alors sur la paroi des vaisseaux sanguins ; ce déplacement est 
suffisamment lent et la proximité avec la paroi vasculaire suffisamment étroite, pour 
permettre d’autres interactions ligand/récepteurs. Si des cellules endothéliales expriment des 
récepteurs induits lors d’une inflammation, de nouvelles interactions entre les leucocytes et 
les cellules s’établissent, les leucocytes s’arrêtent alors et migrent à travers la paroi du 
vaisseau vers le site de l’inflammation. 
 
 
III. Effet des forces de cisaillement sur les bactéries pathogènes 
 
 
Les forces hydrodynamiques s’appliquent sur tout objet présent dans la circulation 
considérée. Elles s’appliquent donc sur les bactéries lors de la colonisation de leur niche 
écologique ou pendant leur pathogenèse. La colonisation des cellules est donc adaptée à ces 
propriétés hydrodynamiques. 
 
 
1. Escherichia coli Uropathogènes 
 
Dans le cas des E. coli uropathogènes (UPEC), des liaisons de type « catch bonds » 
expliquent la colonisation du tractus uro-génital. Les UPEC colonisent soit la muqueuse 
intestinale soit le tractus uro-génital. Les UPEC adhèrent aux cellules épithéliales grâce à leur 
Pili de type I, plus précisément via FimH localisée à l’apex du Pilus (Capitani et al., 2006). 
FimH exhibe un domaine lectine capable de lier les résidus D-mannose présents sur les 
glycoprotéines exposées sur les cellules eucaryotes (Krogfelt et al., 1990). Il existe différents 
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allèles de FimH dont les propriétés adhésives varient (Sokurenko et al., 1994; Sokurenko et 
al., 1995). Il a été montré que les variants hypo-adhérents de FimH sont plus efficaces pour 
coloniser l’intestin et les variants hyper-adhérents pour coloniser le tractus uro-génital 
(Sokurenko et al., 1997).  
Des travaux ont expliqué cette capacité colonisatrice en montrant que FimH met en 
place une adhésion de type « catch bonds » (Thomas et al., 2004). En premier lieu la capacité 
à résister à des flux plus importants est sélectionnée dans les voies urinaires. Cependant, elle 
est peu compétitive dans l’intestin où les flux sont plus faibles. Les interactions « catch 
bonds » sont robustes en condition de flux mais fragiles si le flux est faible. Cela permet aux 
bactéries de se détacher, de rouler sur la muqueuse, puis de coloniser de nouveaux sites. Le 
spectre de forces affectant les adhésines dépend de l’allèle de FimH exprimé. Ainsi les allèles 
« faibles » de FimH ont des propriétés adhésives adaptées aux conditions hydrodynamiques 
de l’intestin et sont donc optimaux pour coloniser cette niche tandis que les allèles « forts » 
sont plus efficaces dans les conditions du tractus uro-génital.  
Ces bactéries se sont donc adaptées aux conditions hydrodynamiques présentes dans leur 
environnement naturel. Cette adaptation explique le tropisme particulier des UPEC pour les 
muqueuses intestinale ou uro-génitale. 
 
 
2. Neisseria  meningitidis 
 
Qu’en est-il pour N. meningitidis ? Cette bactérie doit adhérer à la muqueuse 
nasopharyngée en présence d’un flux de mucus et aux vaisseaux dans le flux sanguin. Cela 
suppose qu’elle s’est probablement adaptée à ces conditions pour coloniser efficacement sa 
niche écologique. 
Pour étudier l’adaptation du méningocoque aux vaisseaux sanguins, Emilie Mairey a 
mis au point une chambre à flux laminaire pour tester l’adhésion du méningocoque sur 
cellules endothéliales vasculaires en condition de flux (Figure 25A) (Mairey et al., 2006; 
Mairey, 2007). Ces conditions miment celles mesurées dans la circulation sanguine. Cette 
étude a révélé qu’en présence de capsule, seuls les Pt4 sont capables de permettre l’adhésion 
dans ces conditions. Cela démontre, encore une fois, le rôle essentiel de ces organelles dans la 
colonisation. Cependant, les Pt4 montrent les caractéristiques d’une adhésion de type « slip 
bonds » très sensibles aux contraintes mécaniques imposées par le flux (Figure 25B). 
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L’adhésion n’est permise qu’à des flux inférieurs à 0,5 dynes/cm² et est optimale en dessous 
de 0,05 dynes/cm². Ces flux correspondent effectivement à ceux estimés dans le nasopharynx. 
Dans la circulation sanguine, de tels flux ne sont retrouvés que dans les capillaires sanguins 
où la circulation peut s’arrêter transitoirement. Ce travail a permis d’expliquer le tropisme 
particulier du méningocoque pour les capillaires sanguins, en particulier cérébraux, observés 
in vivo. Contrairement aux présupposés, ce n’est probablement pas l’expression de récepteurs 
spécifiques sur certains tissus, mais les caractéristiques de la circulation sanguine et de 
l’adhésivité des Pt4 qui permettent la colonisation de ces tissus. 
Pourtant ces travaux ont également montré que après cette première étape, les bactéries 
sont capables de résister à des flux beaucoup plus importants, supérieurs à 40 dynes/cm², sans 
se décrocher des cellules (Figure 25C). Dans ces conditions, les bactéries se divisent et 
forment des microcolonies comparables à celles observées en conditions statiques 
classiquement étudiées. Ces microcolonies résistent tout aussi efficacement aux forces de 
cisaillement exercées par le flux. Cela explique que les bactéries supportent alors les flux 
présents dans les capillaires après ces arrêts courts de la circulation. 
Ces résultats posent également de nouvelles questions en ce qui concerne l’adhésion 
secondaire robuste du méningocoque et les mécanismes moléculaires qui assurent cette 
robustesse. En particulier, comme les forces s’exerçant sur un objet dans un flux sont 
proportionnelles au carré du rayon de cet objet (F=32Tr²), comment les microcolonies 
résistent-elles aux forces de cisaillement alors que celles-ci augmentent exponentiellement par 
rapport à la croissance de la colonie ? 
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II. OBJECTIFS 
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Dans les cycles de vie commensale et pathogène de N. meningitidis, la colonisation est 
une étape essentielle. Elle permet à la bactérie d’adhérer et d’envahir sa niche écologique pour 
ensuite se transmettre à un nouvel hôte. Elle précède le franchissement des deux barrières 
cellulaires, nasopharyngée et hémato-encéphalique, et la dissémination de la bactérie dans le 
corps humain. Les différentes étapes de la colonisation des cellules humaines par le 
méningocoque ont donc été largement étudiées par le passé et le rôle de nombreuses 
molécules a été décrypté. Cependant, en l’absence de modèle animal mimant ces étapes de 
colonisation chez l’homme, certains aspects n’ont pas pu être étudiés et le rôle précis de 
certaines molécules n’est toujours pas compris. 
La colonisation d’une cellule eucaryote par une bactérie est un processus complexe 
intégrant plusieurs aspects essentiels : les propriétés intrinsèques de la bactérie en terme 
d’adhésion, d’agrégation, et de multiplication, mais également celles de la cellule comme par 
exemple l’expression de certains récepteurs. Il est aujourd’hui établi que l’interaction entre la 
cellule et la bactérie peut s’accompagner de phénomènes moléculaires complexes, comme 
ceux concernant le cytosquelette d’actine, qui peuvent participer à la colonisation. Enfin, les 
travaux menés sur les UPEC ont déjà pointé le rôle majeur des conditions hydrodynamiques 
dans la colonisation de leurs niches écologiques par ces bactéries. 
Jusqu’ici, l’adhésion et la colonisation du méningocoque étaient étudiées en infectant 
des cellules humaines en culture dans des conditions statiques. Les différentes étapes 
(adhésion, prolifération, cohésion des microcolonies, etc.) ne sont que rarement dissociées et 
ces conditions ne miment pas les conditions hydrodynamiques naturelles dans lesquelles la 
colonisation a lieu. Les travaux de thèse d’Emilie Mairey ont démontré que l’intégration des 
forces hydrodynamiques présentes dans l’environnement naturel apporte des informations 
nouvelles et fondamentales dans la compréhension de la colonisation par la bactérie (Mairey, 
2007). Elle pose également de nouvelles questions. L’intégration de ces forces 
hydrodynamiques peut donc nous permettre de mieux appréhender la colonisation et peut-être 
de répondre à des questions non élucidées sur le rôle précis de certaines molécules déjà 
connues. 
Durant ma thèse, je me suis intéressé aux différents aspects de l’interaction entre le 
méningocoque et les cellules humaines afin de mieux comprendre cette étape essentielle du 
cycle de la bactérie et de proposer un modèle plus précis de la colonisation. Je me suis 
particulièrement intéressé au rôle de la réorganisation du cytosquelette d’actine dans le cycle 
de vie du méningocoque. Il parait peu probable que des outils moléculaires aient été 
sélectionnés pour induire une telle réponse cellulaire avec comme seule conséquence de 
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promouvoir l’internalisation d’une sous fraction de la population bactérienne. Quelle est la 
fonction de cette interaction entre la bactérie et son hôte ? Comment le méningocoque 
déclenche-t-il cette réorganisation du cytosquelette ? Ce seront les deux questions centrales de 
ma thèse. 
En parallèle de ces travaux, j’ai eu l’occasion de participer à une caractérisation 
exhaustive des modifications post-traductionnelles de la piline PilE dans notre souche 
d’étude. En particulier, j’ai étudier le rôle de ces modification dans la colonisation et/ou la 
réorganisation du cytosquelette d’actine des cellules humaines.  
Par ailleurs, comme cela a été évoqué, la voie de franchissement de la BHE par le 
méningocoque n’est toujours pas élucidée. Cependant, que ce soit par transcytose ou 
paracytose, la réorganisation du cytosquelette d’actine est pointée du doigt. J’ai eu 
l’opportunité de participer à une étude sur le sujet qui a permis d’apporter des éléments de 
réponse décisifs à cette question. 
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III. RESULTATS 
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A. Neisseria meningitidis induit un remodelage de la 
membrane plasmique pour résister aux forces de 
cisaillement 
 
 
La première partie des résultats obtenus pendant ma thèse a fait l’objet d’une 
publication scientifique. Ce travail est résumé ici, en préambule de l’article.  
Les travaux d’Emilie Mairey, au laboratoire, ont mis en évidence le comportement des 
bactéries pendant la colonisation des capillaires cérébraux sous l’action de forces de 
cisaillement comparables à celles générées par le flux sanguin (Mairey et al., 2006). Ce flux 
influence directement la colonisation puisqu’il inhibe fortement l’adhésion initiale des 
bactéries. Cependant, après cette étape d’adhésion initiale, une bactérie est capable de résister 
à des forces de cisaillement jusqu’à 100 fois supérieures sans se décrocher sensiblement. Dans 
ces conditions, la bactérie se divise jusqu’à former des microcolonies compactes de plusieurs 
centaines d’individus à la surface des cellules. Ces microcolonies envahissent 
progressivement les vaisseaux en résistant toujours aux forces hydrodynamiques générées par 
le flux (Figure article 1). Les équations décrivant les forces auxquelles sont soumis des objets 
dans un flux laminaire nous apprennent que ces forces sont proportionnelles au carré du rayon 
de l’objet étudié. En conséquence, ces forces augmenteront de manière exponentielle par 
rapport à la croissance de la colonie, jusqu’à atteindre des valeurs qu’une bactérie seule ne 
pourrait pas supporter sans se décrocher. Nous avons cherché à comprendre comment ces 
microcolonies résistent à de telles forces et les mécanismes moléculaires sous-jacents.  
Pour comprendre comment des microcolonies supportent de telles forces, il faut imaginer 
qu’une microcolonie forme un objet cohésif et robuste et que l’adhésion aux cellules de l’hôte 
est répartie entre plusieurs bactéries. Cependant, nous avons montré que les propriétés 
d’agrégation intrinsèques des bactéries sont trop fragiles pour résister aux forces 
hydrodynamiques, invalidant ainsi cette hypothèse (Figure article 2).  
Lorsque les bactéries forment des microcolonies à la surface des cellules, il existe un autre 
facteur qui participe à la résistance des colonies : la cellule eucaryote. N. meningitidis induit 
une réorganisation de la membrane plasmique caractérisée par la formation de projections 
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membranaires autour des bactéries. Une étude pharmacologique nous a permis de montrer que 
l’inhibition de cette réorganisation de la membrane plasmique se traduisait par une perte de la 
capacité des microcolonies à résister aux forces de cisaillement importantes (Figures article 3, 
4 et 5). Dans ces conditions, seules les bactéries en contact intime avec la membrane 
plasmique de la cellule hôte résistent aux forces tandis que les bactéries des couches 
supérieures de la colonie sont emportées par le flux. 
Nous avons ensuite confirmé le rôle du remodelage de la membrane dans la résistance des 
microcolonies par une approche génétique sur la bactérie. La protéine PilV, probablement 
intégrée aux Pt4 du méningocoque, joue un rôle essentiel dans l’induction du remodelage de 
la membrane (Figure article 6). L’absence de la protéine PilV se traduit par une réduction 
drastique et simultanée de la capacité des microcolonies à remodeler la membrane et à résister 
aux forces mécaniques (Figures article 6 et 7). Comme précédemment, les bactéries des 
couches supérieures des microcolonies sont emportées par le flux de liquide. 
Cette étude nous a permis de proposer un nouveau modèle de colonisation des cellules 
eucaryotes par N. meningitidis. Comme les agrégats bactériens sont peu résistants aux 
contraintes physiques, ils sont probablement peu représentés dans l’environnement naturel de 
la bactérie. Une bactérie individuelle adhère donc aux cellules de l’hôte en présence d’un flux 
très faible de mucus ou de sang. Cette bactérie supporte alors les variations de flux et les 
contraintes de cisaillement, elle se multiplie et forme une microcolonie. Cette colonie 
bactérienne est peu résistante ; seule l’adhésion directe à la membrane cellulaire permet 
d’établir des liaison fortes. Dans le même temps, grâce à leur Pt4, les bactéries déclenchent 
des voies de signalisation eucaryotes qui aboutissent à la formation de filopodes autour des 
bactéries. Ces filopodes permettent à un nombre plus important de bactéries au sein de la 
colonie d’établir des liaisons fortes avec la membrane plasmique (Figure article 8). Cette 
colonisation nécessite donc la participation de la cellule eucaryote. Nous proposons le terme 
de « colonisation concertée » pour décrire ce phénomène. 
 70 
 
 71 
 72 
 73 
 74 
 75 
 76 
 77 
 78 
 79 
 80 
 81 
 82 
 83 
 84 
 
B. Deux pilines mineures sont nécessaires pour 
déclencher la réorganisation du cytosquelette 
d’actine induite par N. meningitidis 
 
 
Notre étude précédente a montré que la formation des projections membranaires à la 
surface de la cellule hôte joue un rôle essentiel dans la capacité du méningocoque à coloniser 
son environnement naturel. Nous avons également montré que PilV, probable piline mineure 
des Pt4, joue un rôle dans l’induction du remodelage de la membrane plasmique. Cependant, 
il existe une capacité résiduelle à déclencher la réponse cellulaire en absence de PilV. Comme 
notre étude et celle de A.J. Merz et coll. le suggèrent, les Pt4 semblent au centre de 
l’induction (Merz et al., 1999). Nous avons donc approfondi notre étude en nous focalisant 
sur le rôle des Pt4 dans l’induction de la réorganisation du cytosquelette d’actine. 
 
 
I. Rôle des Pt4 dans le déclenchement de la réorganisation du 
cytosquelette d’actine 
 
 
1. Stratégie expérimentale 
 
Pour tester le rôle des Pt4, nous avons décidé d’observer la capacité de bactéries non 
piliées à déclencher la réponse cellulaire. Cependant, des bactéries non piliées n’adhèrent pas 
aux cellules humaines en quantité suffisante pour déclencher une réponse cellulaire 
observable. Par conséquent, pour augmenter la quantité de bactéries adhérentes en absence de 
pili, nous avons tiré profit de l’existence d’autres adhésines chez N. meningitidis : les 
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protéines Opa. Ces protéines permettent une adhésion efficace des bactéries en absence de pili 
et de capsule. L’expression des gènes opa est soumise à une variation de phase de type 
« on/off ». Ils sont majoritairement en phase off dans notre souche d’étude (2C43).  
Nous avons sélectionné dans cette souche des bactéries exprimant des protéines Opa (Opa+), 
puis nous avons introduit une mutation dans un gène essentiel à la synthèse de la capsule 
(siaD) pour exposer ces protéines membranaires (Caps-). 
Chez les Neisseria, l’expression de nombreux gènes codant des structures de surface est 
soumise à une variation de phase. Un risque de cette méthode est donc de sélectionner 
accidentellement un clone dont certains gènes, impliqués dans le phénotype étudié, ne 
s’exprimeraient plus. Nous avons donc sélectionné et caractérisé trois clones différents, pour 
leur capacité à recruter les protéines de la plaque corticale sous les colonies, ainsi que leur 
capacité à adhérer aux cellules avec ou sans pili (Figure 26). Aucune différence n’est apparue 
entre ces clones. L’adhésion dépendante des protéines Opa est intermédiaire entre une souche 
exprimant des pili et une souche sans pili (Pili-). La capacité des trois clones à déclencher le 
recrutement de protéines comme l’ezrine est comparable à la souche parentale. Comme la 
variation antigénique de la piline pourrait modifier les propriétés des pili, nous avons 
également vérifié le variant de piline exprimé. Pour cela nous avons utilisé un anticorps 
monoclonal dirigé contre la piline PilE spécifique du variant de piline SB exprimé dans notre 
souche d’étude originelle (Nassif et al., 1993). Une détection directe par immunomarquage 
confirme que ce même variant de piline est exprimé dans les clones sélectionnés (résultat non 
illustré). 
Nous avons ensuite choisi un de ces clones pour notre étude. Le séquençage des gènes opa, a 
permis de définir que le gène opaB est en phase on dans ce clone. Ce clone, baptisé Caps-
Opa+, est devenu la souche de référence dans le travail qui suit. 
 
 
2. L’expression des pili est nécessaire au recrutement de la 
plaque corticale  
 
Pour tester le rôle des pili dans la réponse cellulaire, nous avons observé la capacité de 
souches n’exprimant pas de pili à recruter la plaque corticale. En effet, le remodelage de la 
membrane plasmique et le recrutement de la plaque corticale sont deux phénotypes associés à 
cette réponse cellulaire. Cependant, l’étude du recrutement de protéines nous permet une 
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analyse quantitative du phénotype contrairement à l’observation du remodelage de la 
membrane par microscopie électronique à balayage. Pour cette étude, nous avons choisi des 
cellules endothéliales vasculaires de cordon ombilical humain (Huvec) comme modèle de 
cellules hôte. Ces cellules sont un modèle classique de cellules vasculaires très bien 
caractérisées. De plus, la formation des filopodes à la surface des cellules ne peut pas être 
confondue avec les microvillosités présentes sur les cellules épithéliales. La réponse cellulaire 
est mesurée par une mesure de la fréquence à laquelle les colonies bactériennes recrutent un 
marqueur protéique : l’ezrine. Cette protéine est, en effet, recrutée en abondance sous les 
microcolonies bactériennes donc facilement détectable. De plus, les travaux de E. Eugène 
montrent que cette protéine est recrutée précocement dans la plaque corticale et nécessaire à 
l’établissement des filopodes (Eugene et al., 2002). Cette réponse cellulaire est également 
visualisée par observation directe de la membrane plasmique avec un microscope électronique 
à balayage.  
Nous avons introduit une mutation au locus de pilE dans la souche Caps-Opa+. Cette 
mutation abolit l’expression des Pt4 à la surface des bactéries. Nous avons ensuite infecté des 
cellules en culture avec la souche de référence ou le mutant n’exprimant pas PilE (Figure 26). 
La souche de référence, Caps-Opa+(Pili+), forme des microcolonies capables de recruter 
efficacement l’ezrine en nid d’abeille (Figure 26 C). Une analyse quantitative montre qu’un 
nid d’abeille d’ezrine est observable pour près de 90% des microcolonies (Figure 26 B). La 
souche n’exprimant pas de pili adhère aux cellules mais ne forme pas de microcolonies au 
sens propre (Figure 26 A et C). La présence de Pt4 est effectivement nécessaire à l’agrégation 
et donc à la formation de microcolonies. Cependant, la souche non piliée, Caps-Opa+Pili-, 
adhère en quantité suffisante pour observer des « groupes » de bactéries adjacentes qui 
devraient être capables de déclencher un recrutement d’ezrine. Ces « groupes » ne 
déclenchent jamais de réponse cellulaire (Figure 26B et C). Conformément à l’hypothèse 
proposée par A.J. Merz et coll., et par nous-même, la présence de Pt4 est nécessaire pour 
observer une réorganisation du cytosquelette d’actine sous les bactéries (Merz et al., 1999). 
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II. Rôle des protéines Pil dans la transduction du signal par les 
Pili de type IV 
 
1. Rôle individuel des protéines « Pil » dans le recrutement 
de la plaque corticale  
 
Les pili sont des organelles multiprotéiques et multifonctionnels. Notre travail associant 
une nouvelle fonction aux Pt4, nous avons cherché si certaines des protéines « Pil » étaient 
impliquées spécifiquement dans le recrutement de la plaque corticale. Plus de 20 protéines 
« Pil » participent à la biogenèse des Pt4. Cependant, la majorité des ces protéines sont 
indispensables à l’expression de Pt4 à la surface des bactéries. Dans ce cas, l’absence de pili 
rend impossible l’étude directe de leur rôle. Nous avons donc testé le rôle des 8 protéines qui 
ne sont pas indispensables à la présence de Pt4: les deux protéines PilC : PilC1 et PilC2, les 
trois AAA ATPases : PilT, PilT2 et PilU, et les trois pilines mineures : PilV, PilX et ComP. 
Les mutants n’exprimant pas les protéines PilX et PilC1 présentent un défaut d’adhésion, 
nous avons donc construit les mutants des gènes codant ces 8 protéines dans la souche Caps-
Opa+. Nous avons ensuite testé, de manière systématique, la capacité des mutants de ces 
gènes à recruter la plaque corticale marquée par l’ezrine (Figure 27A). 
A l’exception du mutant de pilX  qui forme des « groupes » de bactéries comme la 
souche non piliée puisqu’il ne forme pas d’agrégats, tous les mutants forment des 
microcolonies comparables à la souche de référence (résultat non illustré). Parmi les 8 
mutants testés, seuls 2 présentent une fréquence extrêmement faible de recrutement de 
l’ezrine : les mutants de pilV et pilX. Les mutants n’exprimant pas ComP, PilC2, PilT et PilT2 
présentent une fréquence de recrutement comparable à celle de la souche parentale. Le mutant 
de pilC1 présente un très léger défaut de recrutement. De manière étonnante, le mutant 
n’exprimant pas PilU semble présenter une capacité accrue à recruter l’ezrine puisque 100% 
des colonies sont positives. 
Ces résultats apportent de nombreuses informations sur le mode d’action par lequel les 
Pt4 recrutent la plaque corticale. Ces informations sont donc détaillées dans la suite. 
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2. La transduction de signal est une fonction indépendante 
des autres fonctions associées aux pili 
 
Le premier résultat issu de cette analyse systématique concerne les différentes fonctions 
associées aux pili. Les protéines Pil dispensables à la biogenèse des Pt4 sont souvent 
associées à une fonction particulière. Il apparaît donc que l’on peut découpler les bases 
moléculaires des différentes fonctions (Figure 27B). 
Compétence et transduction 
Conformément à notre étude publiée, le mutant de comP ne présente pas de défaut de 
recrutement de l’ezrine (Mikaty et al., 2009). La compétence naturelle pour la transformation, 
qui dépend de ComP, n’est donc pas nécessaire à l’induction du recrutement de la plaque 
corticale. 
Adhésion et transduction 
Cette étude concorde également avec celle de A.J. Merz et coll. puisque le mutant de pilC1 est 
capable de recruter la plaque corticale (Merz et al., 1999). Ce résultat avait été observé 
qualitativement et est quantifié ici. Le faible défaut de ce mutant suggère que l’adhésion 
dépendante des pili, même si elle l’influence, n’est pas nécessaire au déclenchement de la 
réponse cellulaire. Ce résultat signifie que, contrairement à d’autres espèces bactériennes 
comme L. monocytogenes, l’adhésion et le déclenchement de voies de signalisation cellulaire 
sont indépendants pour le méningocoque. 
Rétraction et transduction 
Il a été montré chez N. gonorrhoeae que la rétraction dépendante de PilT participe à la 
réorganisation du cytosquelette d’actine (Higashi et al., 2007; Lee et al., 2005b). Dans cette 
espèce, l’absence de rétraction se traduit par un défaut quantitatif de la fréquence de 
recrutement et un défaut qualitatif dans la structure du recrutement. Les nids d’abeille 
caractéristiques ne sont pas correctement structurés sous les colonies bactériennes. Ce défaut 
apparaît également avec N. meningitidis pour qui on observe de manière régulière, mais pas 
systématique, des nids d’abeille mal structurés dans un mutant de pilT. Cependant le défaut 
quantitatif n’apparaît pas dans notre étude. Il semble donc que, dans notre modèle d’étude, la 
rétraction participe à l’élaboration de la structure du nid d’abeille sous la colonie mais pas au 
déclenchement du recrutement des protéines. 
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Agrégation et transduction 
La question du rôle de l’agrégation dans le déclenchement du recrutement de la plaque 
corticale se pose, puisque le mutant de pilX, non agrégatif, présente un défaut fort de 
recrutement de l’ezrine. Pour tester le rôle de l’agrégation dans le déclenchement de la 
réorganisation du cytosquelette d’actine, nous avons utilisé un variant de piline PilE 
particulier : le variant SA. Le variant de piline SA est incapable de former des bundles et donc 
n’agrège pas (Marceau et al., 1995; Nassif et al., 1993). Nous avons forcé l’expression de ce 
variant de piline dans notre souche de référence, à la place du variant SB, puis testé sa 
capacité à recruter l’ezrine. Ce variant de piline présente une diminution modérée de sa 
capacité à déclencher la réponse cellulaire. Il est difficile de déterminer si ce léger défaut est 
lié à l’absence d’agrégation ou au variant de piline lui-même. Cependant, l’impact de 
l’agrégation sur la transduction du signal par les pili reste très modéré.  
 
Finalement, le mutant de pilV est motile, agrégatif, compétent, adhérent et a pour seul défaut 
phénotypique son défaut de réorganisation du cytosquelette. Aucune de ces fonctions n’est 
donc suffisante pour déclencher la réponse cellulaire. 
L’adhésion, la compétence, l’agrégation et la rétraction, quatre fonctions associées aux 
Pt4, ne sont donc ni nécessaires, ni suffisantes pour déclencher la réorganisation du 
cytosquelette d’actine. Il existe donc une indépendance fonctionnelle entre toutes ces 
fonctions et le recrutement de la plaque corticale au sein des pili. Il est donc probable qu’il 
existe également des bases moléculaires indépendantes pour la fonction signalisatrice des Pt4. 
 
 
3. Rôle de la protéine PilV dans le recrutement de la plaque 
corticale 
 
Conformément à notre étude publiée, le mutant n’exprimant pas PilV présente un défaut 
fort de recrutement de la plaque corticale (Mikaty et al., 2009). Cependant, dans cette 
nouvelle étude, le défaut est légèrement plus important que dans notre étude précédente. Seule 
une colonie sur vingt déclenche un recrutement d’ezrine détectable contre une sur cinq 
précédemment. Nous avons recherché les causes de cette différence. 
Tout d’abord, nous avons vérifié que le défaut de recrutement de l’ezrine est bien lié à 
l’absence de PilV et non à une seconde mutation dans la souche Caps-Opa+. Une copie du 
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gène pilV, sous le contrôle d’un promoteur inductible à l’IPTG, a été introduite dans une 
région intergénique du chromosome du mutant. L’induction avec de l’IPTG permet la 
réexpression de PilV dans le mutant. Cette réexpression restaure la capacité du mutant à 
recruter le marqueur de façon comparable à la souche parentale (Figure 28A). Cela élimine la 
possibilité que le défaut phénotypique soit lié à une autre cause que l’absence de la protéine 
étudiée.  
La première explication de cette différence de fréquence est fournie par la fonction attribuée 
au remodelage de la membrane plasmique : nous avons montré qu’un défaut de réorganisation 
de la surface cellulaire se traduit par un décrochage des microcolonies lorsqu’elles sont 
soumises à des contraintes physiques. Lors du traitement pendant les expériences 
d’immunofluorescence, les échantillons biologiques sont soumis à plusieurs lavages qui 
exercent de telles contraintes sur les colonies. Ce décrochage a effectivement lieu puisque 
l’on observe régulièrement des reliefs de microcolonies à la surface des cellules. Ces 
microcolonies incomplètes ne sont pas comptabilisées dans notre protocole d’étude. De telles 
colonies ne sont pas observables avec la souche de référence Caps-Opa+. En effet, la protéine 
Opa stabilise les microcolonies à la surface des cellules. Si, pour une même souche, les 
microcolonies qui ne réorganisent pas le cytosquelette d’actine se décrochent et ne sont pas 
comptabilisées, alors la fréquence de recrutement augmente artificiellement dans cet 
échantillon. 
Nous avons également vérifié que l’augmentation de ce défaut n’est pas liée à une différence 
de la quantité de pili exprimés par le mutant dans le clone Caps-Opa+. Pour cela nous avons 
mesuré la quantité de pili exprimée dans les souches par ELISA en utilisant l’anticorps 
monoclonal dirigé contre le variant SB de la piline PilE (Figure 28B). En présence de capsule, 
la quantité de pili du mutant de pilV relative à la souche parentale est de 80% (+/- 20%), donc 
virtuellement identique à cette souche parentale. En absence de capsule la quantité relative de 
Pt4 est d’environ 60% (+/- 20%). Cette quantité est donc inférieure à celle de la souche 
parentale. Cependant elle n’est pas significativement inférieure à celle du mutant pilV en 
présence de capsule. Cette réduction de la quantité de pili pour le mutant de pilV pourrait 
également expliquer que la fréquence de recrutement de l’ezrine soit plus faible que dans le 
contexte génétique Caps-Opa+. 
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4. Rôle de la protéine PilX dans le recrutement de la plaque 
corticale 
 
Dans le cas du mutant n’exprimant pas la protéine PilX, le recrutement d’ezrine n’est 
détectable sous aucune microcolonie. Cependant, le mutant de pilX accumule des défauts 
d’agrégation et d’adhésion qui pourraient expliquer ce défaut de recrutement d’ezrine. 
Dans un premier temps, le phénotype du mutant a été vérifié de la même manière que celui du 
mutant de pilV. Une copie du gène pilX sous contrôle d’un promoteur inductible à l’IPTG a 
été introduite dans la même région intergénique. La réexpression du gène permet une 
complémentation complète du défaut de recrutement d’ezrine. Le phénotype est donc 
directement imputable à l’absence de la protéine (Figure 29A). 
Nos résultats montrent que l’adhésion et l’agrégation ont un impact sur la capacité des 
bactéries à déclencher la réponse cellulaire. Il existe donc peut être un effet cumulé des deux 
défauts. Pour tester cet effet, nous avons introduit une mutation au locus pilC1 dans la souche 
exprimant la piline SA. Ce mutant accumule donc des défauts d’adhésion et d’agrégation de 
manière comparable au mutant de pilX. Le mutant de pilC1 qui exprime la piline SA présente 
un léger défaut de recrutement de l’ezrine comparable à la souche parentale Caps-
Opa+pilineSA (Figure 29B). L’influence de l’adhésion et de l’agrégation sur la capacité de 
transduction du signal par les pili n’est donc pas cumulative. Les défauts d’adhésion et 
d’agrégation du mutant de pilX n’expliquent pas à eux seuls le défaut drastique de 
recrutement de l’ezrine. 
Comme pour le mutant de pilV, nous avons quantifié la piliation du mutant de pilX (Figure 
29C). Nous mesurons une piliation de 50% (+/- 25%) par rapport à la souche parentale pour la 
souche capsulée. Ce résultat est comparable aux résultats de S. Helaine qui a caractérisé ce 
mutant (Helaine et al., 2005). Cependant, dans la souche Caps-Opa+, la quantité relative de 
pili est de 33% (+/- 15%). Il est donc possible que ce défaut de piliation explique l’importance 
du défaut de recrutement de l’ezrine de ce mutant. Nous avons donc approfondi l’étude du 
mutant de pilX dans la suite. 
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5. La protéine PilU régule le recrutement de la plaque 
corticale 
 
De manière surprenante, le mutant n’exprimant pas la protéine PilU exhibe, non pas un 
défaut de recrutement du marqueur ezrine sous les microcolonies, mais une capacité accrue à 
recruter cette protéine. Comme l’absence de la protéine PilU ne se traduit par aucun défaut 
d’adhésion, nous avons caractérisé le mutant n’exprimant pas PilU directement dans la souche 
2C43. Dans cette seconde étude, 96% des microcolonies de PilU recrutent l’ezrine contre 
environ 80% pour la souche parentale (Figure 30A). Comme pour PilV et PilX, ce phénotype 
est compensable lorsque l’on exprime à nouveau la protéine PilU dans le mutant. 
Pour caractériser la fréquence de recrutement des différentes souches, nous comptabilisons 
des microcolonies comprenant 100 à 200 bactéries. Comme la différence de fréquence de 
recrutement de l’ezrine entre le mutant et la souche de référence n’est pas très importante, 
nous avons choisi de caractériser le phénotype de ce mutant en mesurant la fréquence de ce 
recrutement pour des microcolonies plus petites (Figure 30B). Il apparaît alors que la 
fréquence de recrutement de l’ezrine pour la souche de référence est quasiment linéaire en 
fonction de la taille de la microcolonie. Une microcolonie de moins de 10 bactéries ne 
déclenche pas de réponse observable. A partir de 100 bactéries, plus de 80% des 
microcolonies déclenchent la réponse cellulaire. En revanche, le mutant de pilU présente la 
même efficacité de recrutement pour des microcolonies composées de 25 bactéries. Il est 
également fréquent d’observer des anneaux d’ezrine ou d’actine autour de bactéries 
individuelles pour ce mutant (Figure 30C). 
La protéine PilU présente de fortes homologies de séquence avec la protéine PilT, impliquée 
dans la rétraction des Pt4. Le phénotype du mutant de pilU pourrait donc s’expliquer par une 
fonction similaire de PilU sur la rétraction. L’augmentation de la quantité de pili, responsables 
du recrutement de la plaque corticale, se traduirait par une augmentation de la fréquence de 
recrutement par un effet dose. Cependant, une augmentation d’un facteur 10 de la quantité de 
pili dans le mutant de pilT n’a pas cet effet. Nous avons mesuré la quantité de Pt4 dans le 
mutant de pilU, celle-ci est de 120% (+/-30) par rapport à la souche de référence (résultats 
non illustrés). Il n’y a donc pas d’augmentation significative de la quantité de pili dans le 
mutant de pilU. 
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Contrairement à PilV et PilX, la protéine PilU semble s’opposer au recrutement de la plaque 
corticale. Trois protéines agissent donc sur la capacité du méningocoque à recruter la plaque 
corticale. Cela pose la question du rapport fonctionnel entre ces protéines. 
 
 
III. PilV et PilX sont nécessaires à la transduction du signal 
 
 
Le rôle des deux protéines PilV et PilX pose plusieurs questions. D’abord, quel est 
l’impact de la réduction de la quantité de pili dans les deux mutants sur le recrutement de la 
plaque corticale ? Ensuite, pourquoi deux protéines semblent partager cette activité 
redondante et comment s’organisent-elles pour déclencher la réponse cellulaire?  
 
 
1. PilV et PilX agissent indépendamment l’une de l’autre 
sur le recrutement de la plaque corticale 
 
Afin d’aborder cette problématique, nous avons utilisé les propriétés de la mutation de 
pilT. Un mutant n’exprimant pas PilT exhibe dix fois plus de pili que la souche parentale. 
Cela permet notamment d’augmenter la quantité de pili dans les mutants de pilV et pilX et de 
répondre à la question de l’impact de la quantité de pili sur le recrutement de la plaque 
corticale. De plus cette mutation est connue pour compenser, par des mécanismes 
moléculaires variables, certaines autres mutations de gènes « pil ». En particulier cette 
mutation restaure l’adhésion et l’agrégation d’un mutant de pilX (Helaine et al., 2005). Qu’en 
est-il du recrutement de la plaque corticale ? 
Nous avons donc introduit une mutation au locus pilT dans les souches mutées pour pilV et 
pilX. Nous avons ensuite quantifié la piliation de ces souches, puis testé le phénotype de ces 
doubles mutants. Conformément aux résultats obtenus par d’autres groupes, la mutation au 
locus pilT augmente considérablement la quantité de pili de ces souches, nous mesurons par 
ELISA une piliation de 1000% chez les mutants pilT, pilV/pilT et pilX/pilT par rapport à la 
souche de référence (résultat non illustré).  
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Dans ces conditions, il est possible de détecter un recrutement d’ezrine pour les mutants 
pilV/pilT et pilX/pilT (Figure 31). Cependant, la fréquence de ce recrutement est inférieure à 
celle de la souche Caps-Opa+ ou du mutant de pilT dans cette souche. De plus, l’aspect de ce 
recrutement est différent de celui de la souche parentale, les nids d’abeille sont mal structurés. 
Le défaut de structuration du nid d’abeille dû à la mutation de pilT s’additionne donc au 
défaut de fréquence des mutants de pilV et pilX.  
Les implications de ces résultats sont multiples : 
L’absence de rétraction influence la capacité à recruter des protéines comme l’ezrine dans les 
mutants de pilV et de pilX. Pourtant, cette absence de rétraction n’augmente pas la capacité du 
mutant de pilT à recruter ces mêmes protéines. Ce n’est donc probablement pas une 
augmentation du nombre de pili qui est responsable de la compensation des défauts des 
mutants de pilV et pilX. Ceci suggère que l’absence de rétraction agit autrement, peut-être en 
stabilisant une interaction qui serait fragile en absence de PilV ou PilX. 
D’autre part, même une quantité de pili 10 fois plus importante que la souche parentale ne 
permet pas de restaurer un recrutement comparable à cette souche dans les mutants de pilV et 
de pilX. Le défaut phénotypique lié à l’absence de PilV est donc toujours observable même 
s’il est réduit dans ce contexte génétique particulier. De plus, pour le mutant de pilX, 
l’absence de rétraction restaure la piliation mais également l’agrégation et l’adhésion. Ce 
double mutant ne présente donc plus les défauts phénotypiques du mutant simple à 
l’exception du défaut de recrutement d’ezrine. Ce résultat confirme donc que PilX participe 
au déclenchement de la réponse cellulaire indépendamment de ses autres fonctions dans les 
Pt4. 
Finalement, la mutation de pilT démontre qu’il existe une capacité résiduelle à recruter 
la plaque corticale dans les mutants des gènes pilV et pilX. Nous avons donc testé le triple 
mutant pilV/pilX/pilT (Figure 31). Ce mutant arbore 3 fois plus de Pt4 que la souche parentale 
(résultat non illustré). Cependant aucun recrutement d’ezrine n’est détectable lors de 
l’infection avec ce mutant. Ce résultat suggère que la capacité résiduelle à recruter l’ezrine 
dans le mutant pilV/pilT est liée à l’expression de PilX et dans pilX/pilT à la présence de PilV. 
Chacune de ces protéines a donc une capacité intrinsèque à recruter de l’ezrine, 
indépendamment de la présence de l’autre. 
Pour confirmer le phénotype de ces mutants, nous avons testé leur capacité à recruter 
d’autres protéines connues pour être localisés dans la plaque corticale. Nous avons ainsi testé 
et confirmé ces différents phénotypes pour le recrutement de CD44, CD46, ErbB2, ICAM1, 
l’Actine et la Cortactine (résultats non illustrés) (Eugene et al., 2002; Hoffmann et al., 2001; 
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Lambotin et al., 2005; Merz et al., 1999). Enfin, l’observation directe par microscopie 
électronique à balayage illustre l’impact de ce défaut de recrutement sur la formation des 
projections membranaires à la surface des cellules (Figure 31). Une absence de recrutement 
de la plaque corticale correspond bien à une absence de filopodes au contact des bactéries. 
Les défauts caractérisés pour les mutants de pilV et de pilX concernent bien le phénomène 
dans son entier, la réorganisation du cytosquelette d’actine et ses conséquences membranaires. 
Il apparaît donc que ces deux protéines sont nécessaires ensemble pour déclencher la 
réorganisation du cytosquelette d’actine et la formation de projections membranaires autour 
des bactéries. 
 
 
2. Relations fonctionnelles entre PilU, PilV et PilX 
 
Le phénotype du mutant de pilU suggère que la présence de la protéine s’oppose au 
recrutement de la plaque corticale alors que PilX et PilV favorisent ce recrutement. Il était 
donc intéressant de comprendre quelles relations lient ces trois protéines entre-elles.  
Par analogie à la mutation de pilT, nous avons introduit une délétion du gène pilU dans les 
mutants de PilV et PilX et dans le double mutant pilV/pilX. La capacité à recruter l’ezrine a 
été testée dans ces différents mutants (Figure 32). De manière surprenante, la perte 
d’expression de la protéine PilU restaure une capacité quasiment normale de recrutement de 
l’ezrine pour le mutant de pilV, autant en fréquence qu’en structure des nids d’abeille. Par 
contre, la restauration du phénotype du mutant de pilX est partielle en terme de fréquence. Le 
phénotype de la mutation dans pilU est donc épistatique sur celui du mutant de pilV et 
compense partiellement la mutation dans pilX. 
En revanche, comme pour pilT, cette mutation ne restaure pas le phénotype du double mutant 
pilV/pilX. Ce triple mutant pilV/pilX/pilU exhibe une piliation relative n’excédant pas 20% de 
celle de la souche de référence (résultat non illustré). Le phénotype du triple mutant est donc 
difficile à attribuer aux seules mutations introduites dans PilX et PilV. Cependant, ce résultat 
suggère que, comme pour la mutation dans pilT, le recrutement de l’ezrine dans le mutant 
pilV/pilU est peut-être dû à la présence de PilX et inversement. L’action de PilU sur le 
recrutement de la plaque corticale serait alors dépendant de la présence de PilV et de PilX. 
Le gène pilU est situé directement en aval du gène pilT sur le chromosome des 
Neisseria pathogènes (Figure 7). Une étude chez le gonocoque montre que ces deux gènes 
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sont co-transcrits (Park et al., 2002). Comme les phénotypes des deux mutants sont très 
proches, il est envisageable que la mutation dans pilT ait un effet polaire sur l’expression de 
pilU. Nous avons donc testé par western blot l’expression des protéines PilT et PilU dans les 
différentes souches. Aucun effet polaire n’a été observé, les mutations obtenues dans le gène 
pilT n’ont pas d’effet détectable sur l’expression de PilU et vice versa (résultats non illustrés). 
Les phénotypes observés ici sont donc le fait de la seule protéine PilU comme le suggérait la 
complémentation fonctionnelle (Figure 32). 
Le mode d’action de la protéine PilU n’a pas pu être décrypté durant ma thèse. Malgré 
d’évidentes homologies de séquence avec PilT ou avec son orthologue chez P. aeruginosa, 
aucune activité de rétraction n’est détectable pour cette protéine chez les Neisseria. La suite 
de ce manuscrit est donc focalisée sur le travail effectué sur les deux pilines PilV et PilX. 
 
 
IV. Rôle de la région disulfure de PilV et de PilX dans le 
recrutement de la plaque corticale 
 
1. Rôle de la région disulfure de PilX 
 
Les travaux de Sophie Helaine sur PilX ont montré que la région disulfure de la protéine 
joue un rôle essentiel dans l’agrégation associée à cette protéine (Helaine et al., 2007). 
L’hypothèse proposée est que cette région disulfure est exposée à la surface du pilus et permet 
de stabiliser les interactions antiparallèles entre les pili. Pour tester cette hypothèse, S. Helaine 
a généré de courtes délétions, correspondant à quelques acides aminés de cette région 
disulfure, dans la séquence du gène codant PilX (Figure 33A et B). Ces gènes mutés sont 
introduits dans une région intergénique du chromosome du mutant de pilX puis sont exprimés 
grâce à un promoteur inductible à l’IPTG. Ces travaux démontrent que cette région de la 
protéine PilX, localisée dans les pili,  est nécessaire à la fonction agrégative assumée par PilX. 
Cette région disulfure de la protéine étant nécessaire à la fonction de PilX dans 
l’agrégation, nous avons testé son rôle dans le recrutement de la plaque corticale. Par 
analogie, nous avons testé le rôle de cette même région dans la protéine PilV.  
Nous avons testé le rôle des différentes délétions, construites par S. Helaine au laboratoire, sur 
le recrutement de l’ezrine. Ces différents gènes délétés ont été introduits dans le mutant Caps-
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Opa+pilX. Lorsque la bactérie exprime ces constructions, le phénotype varie selon la région 
délétée (Figure 33C). L’absence des acides aminés 132 à 137 ou 136 à 142 de PilX n’a pas 
d’effet fort sur la capacité de la souche à recruter l’ezrine. Il est intéressant de remarquer que 
ces souches sont également parfaitement agrégatives. En revanche, l’absence des 5 acides 
aminés 126 à 131 a un effet drastique ; la souche se comporte comme si la protéine PilX était 
absente. Cette souche est pourtant toujours agrégative, ce qui suggère que la protéine est 
présente et localisée de façon adéquate pour assurer sa fonction dans l’agrégation. Ce résultat 
est confirmé par une délétion plus large entre les acides aminés 127 et 138. Cette délétion est 
la seule qui abolit également l’agrégation dépendante de PilX.  
L’étude du phénotype de souches exprimant des protéines PilX partiellement délétées a révélé 
que cette région disulfure joue un rôle dans la fonction de PilX dans l’agrégation mais aussi 
dans la transduction du signal vers la cellule hôte. De plus, une région minimale de 5 acides 
aminés est nécessaire pour la fonction de PilX dans le recrutement de l’ezrine mais pas dans 
l’agrégation. Cela découple les fonctions d’agrégation et de transduction du signal au sein de 
la protéine PilX. 
 
 
2. Rôle de la région disulfure de PilV 
 
Nous avons alors testé le rôle de la région disulfure de PilV dans le recrutement de la 
plaque corticale. Pour cette partie du projet, j’ai eu l’occasion de participer à la formation et à 
l’encadrement d’une étudiante en deuxième année de Master, Anne-Flore Imhaus, qui a mené 
le projet sur la région disulfure de PilV. Plutôt que d’introduire dans la protéine PilV, des 
délétions équivalentes à celles générées dans la protéine PilX, nous avons choisi d’intervertir 
la région disulfure de PilV avec celle de ComP (Figure 34A). En effet, le statut de probable 
piline mineure de ComP suppose que cette région est capable de former un pont disulfure 
équivalent à la région disulfure de PilV. De plus nous savons que la protéine ComP n’a pas de 
fonction dans le recrutement de l’ezrine (Figure 27). Le gène codant la protéine chimère PilV 
avec la région disulfure de ComP (pilV(ComP)) a été introduit dans le mutant de pilV. Cette 
souche exprime une protéine détectable en western blot en utilisant un anticorps dirigé contre 
PilV (Figure 34B). Elle présente, comme le mutant n’exprimant pas PilV, un défaut important 
de recrutement de la plaque corticale (Figure 34C). Comme pour PilX, la région disulfure de 
PilV semble nécessaire à sa fonction dans la réorganisation du cytosquelette d’actine.  
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V. PilV est localisée dans des pili 
 
 
Ces résultats suggèrent que les deux protéines PilV et PilX agissent d’une manière 
similaire pour déclencher la réorganisation du cytosquelette d’actine. Cependant, pour 
conclure sur le rôle de PilV, il reste à déterminer si cette protéine, comme PilX, est une piline 
mineure capable de s’intégrer dans les pili. Il a été montré chez N. gonorrhoeae que PilV 
possède toutes les caractéristiques d’une piline mineure (Winther-Larsen et al., 2001). 
Cependant PilV n’a jamais été observée dans les pili. 
 
 
1. La protéine PilV est purifiée avec les Pt4 
 
Si PilV est localisée dans les pili, elle devrait, comme PilX, être détectée dans une 
préparation enrichie en Pt4. Cette localisation a été montrée chez le gonocoque mais pas chez 
le méningocoque (Winther-Larsen et al., 2001). Nous avons donc purifié des Pt4 de 
méningocoque par une méthode mécanique et chimique. La quantité de protéines dans la 
fraction de pili purifiée est comparée à la quantité totale de protéine dans le lysat cellulaire de 
départ (Figure 35).  
Il apparaît que nous purifions environ 10% de la piline totale par cette méthode. Soit le 
rendement de la méthode est modeste, soit seule une protéine PilE sur dix est localisée dans 
un pilus. Ce dernier point est cohérent avec le fait qu’en absence de rétraction, la quantité de 
Pt4 augmente d’un facteur 10. Il est envisageable que l’essentiel de la piline soit stocké dans 
le périplasme et non assemblée en pili.  
Dans cette préparation de Pt4, il est quasiment impossible de détecter des protéines de la 
membrane externe comme Rmp4 ou des protéines cytosoliques comme PilU. Cette 
préparation n’est donc pas contaminée de façon significative par ces deux compartiments de 
la bactérie. En conformité avec sa localisation dans les Pt4, la protéine PilX est parfaitement 
détectable dans cette fraction de pili. Pourtant seule 1% de la quantité totale de protéine est 
localisée dans la préparation. Comme pour PilE, il semble que l’essentiel des pilines mineures 
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puisse être stockés et non assemblé dans les pili. Nous avons alors mesuré la quantité de PilV 
et de ComP dans cette fraction de Pt4. Comme pour PilX, près de 1% de la quantité totale des 
deux protéines PilV et ComP est détectable dans les Pt4. Ce résultat est en accord avec une 
localisation de PilV dans les Pt4 chez N. meningitidis. 
 
 
2. La protéine PilV est assemblée dans des pili 
 
Nous avons alors souhaité visualiser directement la protéine PilV dans des Pt4. Pour 
commencer, nous avons tenté la même approche que celle mise en place par S. Helaine et 
coll. pour PilX (Helaine et al., 2005). Nous avons utilisé un anticorps dirigé contre PilV décrit 
dans notre publication (Mikaty et al., 2009). La protéine recombinante PilV, fusionnée à la 
MBP (Maltose Binding Protein), a été exprimée et purifiée chez E. coli. En théorie, cette 
protéine est correctement repliée et le pont disulfure essentiel à sa fonctionnalité est formé. 
Cette protéine nous a permis d’obtenir un anticorps polyclonal contre PilV. Nous n’avons pas 
réussi à visualiser la protéine PilV par immuno-détection directe en utilisant cet anticorps.  
Dans le cadre de son stage de Master, Anne-Flore Ihmaus a alors utilisé la même 
méthodologie que celle utilisé pour montrer le rôle de la région disulfure dans le recrutement 
de la plaque corticale. La région disulfure de PilV a été échangée avec une séquence 
peptidique Flag détectable par immunomarquage avec des anticorps commerciaux (Figure 
36A). Si la protéine PilV est incorporée dans les pili, et si la région disulfure est accessible, 
alors il serait possible d’observer un marquage des pili avec ces anticorps commerciaux. 
L’utilisation d’anticorps dirigés contre la piline SB permet de visualiser des Pt4 (Figure 36B). 
Les pili forment de longues fibres caractéristiques à l’extérieur des bactéries. Ces fibres font 
parfois plusieurs micromètres de long. L’utilisation de l’anticorps dirigé contre la région Flag 
permet d’observer des fibres, en tout point comparables aux pili, dans la souche exprimant la 
protéine chimère en lieu et place de PilV (Figure 36C). Il apparaît que PilV est localisée dans, 
ou sur, des structures très similaires aux Pt4 du méningocoque. Ces résultats suggèrent que 
PilV est certainement une piline mineure, intégrée dans les pili du méningocoque. 
 100 
 
VI. PilV, mais pas PilX, semble suffisante pour déclencher le 
recrutement et l’activation de l’ezrine 
 
 
Au vue des résultats obtenus, il semble que les deux pilines mineures sont exposées à 
l’extérieur de la bactérie, au contact de la cellule hôte. Elles sont également nécessaires au 
déclenchement de la réorganisation du cytosquelette d’actine. Il est alors tentant d’envisager 
une interaction directe entre ces deux pilines mineures et un ou des récepteur(s) 
membranaire(s) de manière comparable aux Internalines de Listeria. Nous avons testé cette 
hypothèse et des résultats préliminaires suggèrent qu’un tel mode d’action est effectivement 
possible en ce qui concerne la protéine PilV. 
 
 
1. Production et purification des pilines 
 
Nous avons choisi de tester le rôle direct de PilV et PilX, en produisant des protéines 
PilV et PilX recombinantes puis en testant leur activité au contact des cellules eucaryotes. Ces 
résultats ont encore un caractère préliminaire. 
Produire et purifier des pilines nécessite quelques précautions : la région α hydrophobe 
perturbe la solubilité de ces protéines et la formation du pont disulfure dans leur région C-
terminal nécessite une localisation périplasmique. Nous avons décidé de calquer notre 
approche sur celle utilisée pour produire, purifier et cristalliser d’autres pilines dont PilX 
(Helaine et al., 2007). Nous avons donc fusionné la piline mineure PilV, déletée d’une partie 
de sa région α hydrophobe, à la MBP. La MBP présente le double avantage de posséder une 
séquence d’adressage périplasmique et d’être facilement purifiable grâce à son affinité pour 
certains sucres. Nous avons utilisé la même stratégie pour produire et purifier les pilines PilE, 
PilX et ComP (Figure 37A)). Comme nos résultats démontrent que la protéine ComP n’a 
aucune activité en terme de recrutement et réorganisation du cytosquelette d’actine, nous 
avons utilisé celle-ci comme contrôle négatif lors des expériences menées. Les différentes 
fusions sont appelées : MBP-PilE, MBP-PilX, MBP-PilV et MBP-ComP. 
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2. PilV est suffisante pour recruter de  l’ezrine 
 
Dans un premier temps, ces protéines fusionnées, ainsi que la MBP, ont été liées, par 
couplage covalent, à la surface de billes de latex de 1 µm de diamètre. Ces billes ont été mises 
au contact de cellules endothéliales humaines. L’activité directe de recrutement de protéines 
est mesurée de la même manière que pour les bactéries. Pour ces expériences, nous avons 
choisi d’observer le recrutement de l’ezrine et de l’actine par les protéines liées à la surface 
des billes. 
La première observation est que le recrutement de protéines dépend du nombre de billes sur la 
membrane cellulaire. Des billes individuelles ne déclenchent que rarement une réponse 
cellulaire alors que des agrégats d’une centaines de billes déclenchent fréquemment un 
recrutement d’ezrine et d’actine. Ce recrutement ressemble à celui observé sous un 
méningocoque mais cette réponse cellulaire se produit quelle que soit la protéine liée aux 
billes ainsi que pour les billes nues (résultat non illustré). 
Cependant, pour des agrégats d’une dizaine de billes, ce recrutement est significativement 
plus fréquent lorsque les billes sont recouvertes de la protéine MBP-PilV que des protéines 
MBP, MBP-PilE ou MBP-ComP (Figure 37B et C). Dans ces trois cas, pour des agrégats 
d’une dizaine de billes, un recrutement non spécifique est observable dans environ 10% des 
cas. Pour les protéines MBP-PilV et MBP-PilX, cette fréquence atteint respectivement 28% et 
22%. Cela suggère que la protéine PilV est capable d’induire le recrutement de l’ezrine et de 
l’actine seule, indépendamment du bruit de fond observé dans les autres cas. De manière 
surprenante, même si une tendance similaire est observée pour la protéine PilX, le résultat 
n’est pas significatif. 
 
 
3. La présence de PilV déclenche une phosphorylation de 
l’Ezrine 
 
La seconde expérience a consisté à ajouter directement ces protéines fusionnées dans le 
milieu de culture des mêmes cellules. Le but est de vérifier si les protéines seules sont 
capables d’activer des voies de signalisation. Dans ce test, nous avons choisi de regarder la 
phosphorylation de l’ezrine comme témoin de l’activation de voies de signalisation. Si l’une 
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des protéines interagit avec un récepteur, alors le recrutement et l’activation de l’ezrine sera 
probablement l’une des premières étapes du signal déclenché. 
Différentes concentrations de protéines ont été testées. Aucune différence significative de 
phosphorylation de l’ezrine n’est observable entre les quatre protéines en dessous d’environ 2 
µM de protéine. A partir de 2 µM une augmentation de la phosphorylation de l’ezrine (et de la 
Moesine) est observable pour les protéines MBP-PilV et MBP-PilE par rapport aux protéines 
MBP-PilX et MBP-ComP (Figure 37D). Cette augmentation est quantifiée par analyse 
informatique et varie selon les expériences entre un facteur 2 et 5. 
En parallèle, l’utilisation d’un anticorp dirigé contre la MBP montre que les protéines MBP-
PilV et MBP-PilE sont beaucoup plus concentrées dans le lysat cellulaire que les protéines 
MBP-PilX et MBP-ComP. Cela suggère que ces deux pilines adhérent plus efficacement ou 
qu’elles sont internalisées dans les cellules. Notons que la protéine MBP-PilX adhère moins 
que MBP-ComP qui sert de référence négative dans ces expériences. Ce résultat, reproduit 
plus de trois fois, suggère que les protéines PilV et PilE, indépendamment de la présence de la 
MBP, adhèrent aux cellules endothéliales humaines et déclenchent une augmentation de la 
phosphorylation de l’ezrine. 
 
Pour conclure, ce travail a permis de démontrer que deux pilines mineures, PilV et 
PilX, sont essentielles au déclenchement de la réorganisation du cytosquelette d’actine 
par N. meningitidis. La région disulfure de ces deux protéines est nécessaire à cette fonction. 
Une troisième protéine, PilU, régule cette réorganisation du cytosquelette. Son activité 
pourrait dépendre de PilV et PilX. Les résultats préliminaires obtenus par Anne-Flore Imhaus 
durant son Master permettent de penser que la protéine PilV est une piline mineure intégrée 
dans les Pt4. Quoiqu’il en soit, cette protéine est, comme PilX, exposée à l’extérieur de la 
bactérie en contact direct avec la cellule eucaryote.  
Nous avons donc testé le rôle direct des deux protéines PilX et PilV sur le déclenchement de 
la réponse cellulaire. Il apparaît que PilV pourrait effectivement lier un récepteur cellulaire et 
déclencher seule le recrutement et la phosphorylation de l’ezrine. La protéine PilX n’a aucune 
activité directe dans les expériences que nous avons menées. Son mode d’action est donc 
probablement différent de celui de PilV. La protéine PilE ne déclenche pas de recrutement 
d’ezrine ou d’actine. Cependant sa présence déclenche une phosphorylation de l’ezrine. Il est 
donc envisageable que la piline majeure participe directement à la réorganisation du 
cytosquelette d’actine. Ces résultats exploratoires ouvrent de nouvelles perspectives dans la 
compréhension de l’interaction entre le méningocoque et les cellules eucaryotes. 
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IV. MATERIEL ET 
METHODES 
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Ce « matériel et méthode » correspond aux travaux présentés dans le chapitre III.B. 
 
Souches et cultures 
La souche de référence Caps-Opa+ est issu d’un clone de la souche 2C43. La souche 
2C43 est elle même issue de la souche de référence 8013 (Geoffroy et al., 2003). 2C43 est 
une souche du sérogroupe C piliée, capsulée, Opa- et Opc- et exprimant un variant 
antigénique de piline de type SB hyper-adhésif (Nassif et al., 1993). La souche Caps-Opa+ a 
été sélectionné comme il suit : 100 colonies de 2C43 ont été isolées, la présence de protéines 
Opa a été détectée par western blot à l’aide d’un anticorps dirigé contre cette famille de 
protéines, 3 colonies étaient positives. Un clone a été caractérisé par amplification (PCR) et 
séquençage des quatre gènes opa ce qui a permis de déterminer que ce clone exprime la 
protéine OpaB. Une mutation au locus siaD a ensuite été introduite, supprimant l’expression 
de la capsule. Tous les mutants ont été construits par recombinaison homologue en 
transformant le clone Caps-Opa+ avec de l’ADN chromosomique extrait des souches mutées 
originelles. La plupart des mutants sont issus d’une banque de mutants décrite dans (Geoffroy 
et al., 2003). La mutation pilT a été construite par délétion du gène entier et porte une 
résistance à l’érythromycine dans (Pujol et al., 1999). Pour les expériences d’épistasie, la 
mutation de PilU a été construite par délétion de la même manière que PilT. Les constructions 
permettant la réexpression de PilV ou de PilX sont décrites dans (Mikaty et al., 2009) et 
(Helaine et al., 2005). La mutation comP a été construite par délétion du gène entier et porte 
une résistance à la spectinomycine décrit dans (Mikaty et al., 2009). Le variant antigénique 
SA est décrit dans la littérature (Nassif et al., 1993). 
Pour les constructions dans la région disulfure de PilV, la séquence du gène pilV encadrée de 
sites de restriction Pme1 et Pac1, a été clonée dans le plasmide pCR2.1-TOPO (TOPO 
TAcloning, Invitrogen). Un site de restriction correspondant à l’enzyme Bae1 est introduit 
dans la séquence se situant entre les deux Cystéines en utilisant le kit de mutagenèse 
QuickChange Site-Directed (Stratagene). Le plasmide a été digéré par Bae1, les séquences 
voulues (Région disulfure de Comp ou Flag) ont été insérées et liées avec la ligase T4. La 
séquence chimère a été excisée en utilisant les enzymes Pme1 et Pac1 et introduite dans le 
plasmide pGCC4.  
Les amorces utilisées sont décrites dans le Tableau 1. 
 N. meningitidis a été cultivée pendant 16 heures à 37°C en atmosphère humide 
contenant 5 % de CO2 sur des boîtes GCB Agar (Difco) contenant les suppléments de 
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Kellog’s et si besoin des antibiotiques : kanamycine (100 µg/mL), spectinomycine (60 
µg/mL), érythromycine (2 µg/mL), chloramphénicol (2 µg/mL). 
 
Extraction de l’ADN chromosomique et transformation 
L’ADN de N. meningitidis a été extrait à partir de cultures de 16 heures sur GCB Agar 
grâce au kit Wizard Genomic DNA Purification (Promega) en suivant les recommandations 
du fabricant. 
Pour la transformation, des cultures fraîches de N. meningitidis étaient resuspendues 
dans 1 mL de GCB liquide de transformation (protéose peptone 15 mg/mL, K2HPO4 4 
mg/mL, KH2PO4 1 mg/mL, NaCl 5 mg/mL MgSO4 2,5 mg/mL, MgCl2 2,5 mg/mL) à une 
densité optique à 600 nm (DO600) de 1, soit 109 bactéries/mL. 5 µg d’ADN chromosomique 
ont été ajoutés à 200 µL de cette suspension dans un puits pour culture cellulaire de 1,2 cm de 
diamètre. Le mélange a été cultivé à 37°C, 5 % CO2 pendant 30 minutes sous agitation forte, 
puis pendant 3 heures sous agitation après ajout de 0,8 mL de GCB de transformation par 
puits. Les transformants ont été sélectionnés sur GCB Agar contenant l’antibiotique 
nécessaire, puis congelés à –80°C dans du GCB liquide additionné de glycérol à une 
concentration de 20 %. 
 
Culture cellulaire 
Des cellules endothéliales humaines de veine ombilicale (HUVECs, Human Umbilical 
Vein Endothelial Cells, PromoCell) ont été utilisées entre les « passages » 3 et 9 et cultivées 
en Endo-SFM L-glutamine 2 mM (Gibco) complémenté en Sérum de Veau Fœtal (SVF) 10% 
et en Héparine 1% (Sigma) ajoutés extemporanément. La culture a été faite à 37°C, 5% CO2, 
en atmosphère humide. Les expériences avec les protéines MBP-pilines ont été menées sur 
des cellules hCMEC/D3 en suivant le protocole de culture décrit dans (Weksler et al., 2005).  
La veille des infections, les cellules ont été ensemencées à 105 cellules/cm2 dans des boîtes de 
culture de 24 puits et incubées à 37°C, 5 % CO2, en atmosphère humide. Pour les expériences 
d’immunofluorescence et de microscopie électronique à balayage les cellules HUVECs ont 
été ensemencées de la même manière sur des lamelles de 12 mm de diamètre préalablement 
recouvertes de fibronectine (10 µg/mL).  
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Infections 
Le milieu de culture des HUVECs a été remplacé par du milieu frais deux heures avant 
infection. Après  2 heures de culture sous agitation dans le même milieu, 107 bactéries ont été 
ajoutées pour 105 cellules dans les puits (multiplicité d’infection (MOI = 100). Après 30 
minutes, les cellules étaient lavées et recouvertes de milieu frais, pour retirer les bactéries non 
adhérentes, puis cultivées pendant 2 heures à 37°C, 5 % CO2, en atmosphère humide. Pour 
obtenir des colonies de taille comparable à la souche Caps-Opa+ avec les souches non piliées 
et/ou non adhérentes, 4.107 bactéries sont ajoutées pour 105 cellules dans les puits (MOI = 
400). Après 30 minutes d’infection, les cellules ont été cultivées pendant 4 heures à 37°C, 5 
% CO2, en atmosphère humide. Les cellules infectées ont ensuite été préparées pour les 
différents traitements de microscopie.  
Pour les tests d’adhésion, 107 bactéries étaient ajoutées à 105 cellules dans les puits 
(multiplicité d’infection (MOI = 100). Après 30 minutes, les cellules étaient lavées et 
recouvertes de milieu frais, puis cultivées pendant 2 heures. Les cellules étaient alors lavées 3 
fois avec du milieu frais, grattées puis vortexées. Différentes dilutions de ce bouillon ont été 
étalé sur milieu GCB, puis les colonies énumérées après 16h de croissance. 
 
Anticorps et réactifs 
Nous utilisions des anticorps polyclonaux de lapin dirigés contre l’ezrine 
(gracieusement fournis par Mangeat P.), contre PilU et contre Erb2 (Hoffmann et al., 2001), 
et des anticorps monoclonaux de souris dirigés contre les protéines CD46, CD44, ICAM-1 et 
Cortactine (Eugene et al., 2002; Lambotin et al., 2005) et contre la séquence Flag (Sigma). 
Les anticorps secondaires anti-Immunoglobuline G (IgG) de lapin ou de souris sont couplés 
au fluorochrome Alexa-488 (Interchim) ou à la Horse Radish Peroxydase (HRP, Sigma). 
L’Actine était visualisée par la Phalloïdine couplée à un fluorochrome Alexa-568. Les 
bactéries étaient visualisées grâce à un intercalant de l’ADN : le DAPI (Sigma). Pour les 
ELISA, nous utilisions un anticorps monoclonal de souris dirigé contre la piline PilE intégrée 
dans les PT4 : le 20d9 (Carbonnelle et al., 2005; Helaine et al., 2005). La concentration de 
travail pour les anticorps en immunofluorescence et en ELISA est de 1 à 5 µg/mL selon 
l’anticorps. Les westerns blot ont été révélés par kit ECL plus (LumigenTM PS-3) en suivant 
les recommandations du fabricant. 
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Immunofluorescence  
Les cellules infectées ont été fixées 30 minutes avec du PBS additionné de 
paraformaldéhyde 4 % (PFA), perméabilisées 1 minute avec du PBS Triton x100 0,1 % et 
bloquées 20 min en PBS 0,2 % gélatine (PBSG) avant une incubation d’une heure avec les 
anticorps primaires dilués en PBSG. Les cellules ont été lavées en PBS et incubées 1 heure 
avec l’anticorps secondaire fluorescent, le DAPI (1/10000) et la phalloïdine (1/200) (si 
nécessaire) dilués dans le PBSG. Enfin, elles ont été lavées 3 fois en PBS et montées en 
Moviol (Sigma) avant analyse et comptage avec un microscope à fluorescence (Leica 
DMRB). 
L’indice de recrutement correspond au pourcentage de microcolonies pour lesquelles il 
est possible détecter un recrutement de l’Ezrine. Nous avions choisi d’étudier uniquement 
des microcolonies de taille constante correspondant à environ 100 à 200 bactéries. Les 
recrutements protéiques dans les cellules HUVECs sous les microcolonies ont été comptés en 
immunofluorescence de la façon suivante : une plaque corticale complète ou partielle sous la 
microcolonie était comptée comme positive, une absence de recrutement était comptée 
comme négative. Au moins 100 colonies ont été comptées pour chaque mutant, les barres 
d’erreurs (écart type) ont été calculées à partir d’au moins 3 expériences indépendantes. 
 
Microscopie Electronique à Balayage  
Les cellules infectées étaientt fixées 1 heure avec du glutaraldéhyde 2,5 % dans un 
tampon 0.1M cacodylate puis lavées 4 fois en PBS. Les échantillons ont été ensuite amenés à 
la plateforme Microscopie Electronique de l’Institut Pasteur et confiés aux bons soins de S. 
Guadagnini où ils suivent le traitement suivant : fixation à l’OsO4 1% en tampon  cacodylate 
0.2 M pendant 1 heure, 3 lavages à l’eau, déshydratations successives de 5 minutes à l’éthanol 
25, 50, 75, 95 puis 100% (10 minutes) puis dessiccation dans l’acétone. L’observation des 
échantillons a été faite à l’Institut Pasteur. 
 
ELISA  
Pour la quantification des PT4, 100 µL d’une suspension bactérienne en PBS à DO600nm 
= 0,1 soit 108 bactéries, ont été introduits dans un puit de plaque ELISA 96 puits. Celle 
solution a été diluée 5 fois en PBS (de 2 en 2) sur cette même plaque. Après une 
centrifugation de 10 minutes à 700 g, le milieu était retiré et l’excédent laissé à s’évaporer 1h 
à 55°C, en atmosphère sèche. Les bactéries ainsi fixées ont été lavées trois fois en PBS et 
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bloquées 10 minutes en PBS 1 % Sérum Albumine Bovine (BSA, Sigma), 0,1 % Tween 20 
(Sigma). Puis les bactéries ont été mises en présence de l’anticorps primaire (20d9) dilué dans 
la solution de blocage 1 heure, lavées en PBS, et recouvertes de la solution de blocage 
contenant l’anticorps secondaire couplé à un fluorochrome Alexa-488. Les bactéries ont été 
lavées 5 fois en PBS. Les résultats étaient lus à 460 nm avec un lecteur de plaques 1420 
Multilabel Counter VICTOR (Perkin Elmer). Les barres d’erreur (écart type) ont été établies 
sur au moins trois expériences indépendantes. 
 
Purification de Pili 
Des bactéries ont été resuspendues en éthanolamine 0,15M, pH 10,5, favorable à la 
dissociation des fibres de Pt4. La suspension est vortexée 1 minute pour casser les fibres. Les 
corps bactériens ont été éliminés par centrifugation à 17000g, pendant 30 minutes à 4°C.  Les 
Pt4 étaient précipités avec du sulfate d’ammonium à saturation dilué au 1/10 pendant 1 heure 
à température ambiante, puis centrifugés à 17000g pendant 30 minutes. Le culot a été lavé en 
Tris 50mM pH 7,5 puis resuspendu dans du tampon Laemmli. 
 
Production et purification des protéines fusionnées à la MBP 
La construction MBP-PilX, décrite dans (Helaine et al., 2007), nous a été gracieusement 
fournie par V. Pelicic. Pour les trois pilines PilE, PilV et ComP, nous avons suivi le même 
protocole que celui décrit pour PilX (Helaine et al., 2007). Les amorces utilisées sont décrites 
dans le Tableau 1. Les protéines ont été couplées à des billes Polybeads® carboxylates 
(polyscience inc.) en suivant les recommandations du fournisseur. 
 
Statistiques 
Les statistiques ont été établit sur un minimum de trois expériences indépendantes. Pour 
les fréquences de recrutement, chaque expérience correspond à la fréquence de recrutement de 
40 colonies en moyenne. Les figures présentées correspondent à la moyenne de ces 
fréquences. Les barres d’erreur correspondent à l’écart type de ces moyennes. Un test de 
Student sur la distribution des valeurs de fréquences a été pratiqué et présenté lorsqu’il est 
significatif. Pour le recrutement sous les billes Polybeads® couplées aux protéines 
recombinantes, un test t a été pratiqué et le résultat présenté. 
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Tableau 1 : 
 
Région disulfure de PilV   
PilV (PacI) TTAATTAAAGGAGTAATTTTATGAAAAACGTTCAAAAAGGC 
PilV (PmeI) GTTTAAACTTAGTCGAAGCCGGGGCAG 
PilV (BaeI)F CGGCGAAACCTGCGTCGACATCTACTATAGTATCTCCCGGGTGCC
CCGGCTTCG 
PilV (BaeI)R CGAAGCCGGGGCACCCGGGAGATACTATAGTAGATGTCGACGCA
GGTTTCGCCG 
PilV(ComP)F AAGAAGTCCGCCAGTTCGTGTAGTGACGGGGCTGGATTATTTTAAA
GGAAATGATAAGGACTGCCC 
PilV(ComP)R GTCCTTATCATTTCCTTTAAAATAATCCAGCCCGTCACTACACGAAC
TGGCGGACTTCTTGCAGG 
PilV(Flag)F GTCGACTACAAAGATGACGATGACAAAGATTATAAGGACGATGAC
GATAAGTCCCTGCCC 
PilV(Flag)R GGACTTATCGTCATCGTCCTTATAATCTTTGTCATCGTCATCTTTGT
AGTCGACGAGG 
Protéines MBP-pilines   
pilEp2XF (EcoR1)  GAATTCGCCCGCGCACAAGTTTCC 
pilEp2XR (Pst1)  CTGCAGTTAGCTGGCAGATGAATCATCG 
pilVp2XF (EcoR1)  GAATTCCGGCGCGTCCGCCTGTCGG 
pilVp2XR (Pst1)  CTGCAGTTAGTCGAAGCCGGGGCAGG 
comPp2XF (EcoR1)  GAATTCGAGAAAGCAAAGATAAATGC 
comPp2XR (Pst1)  CTGCAGCTACTTAAATAACTTGCAGTCC 
pilEp2XR2 (Sal1)  GTCGACTTAGCTGGCAGATGAATCATCG 
pilVp2XR2 (Sal1) GTCGACTTAGTCGAAGCCGGGGCAGG 
comPp2XR2 (Sal1) GTCGACCTACTTAAATAACTTGCAGTCC 
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V. RESULTATS ANNEXES 
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Au cours de ma thèse, j’ai eu l’occasion de participer à deux autres projets de recherche 
en relation avec mon sujet principal : (1) la caractérisation systématique des modifications 
post-traductionnelles de la piline dans notre souche d’étude et rôle de ces modifications sur 
l’interaction entre le méningocoque et son environnement, (2) l’étude des conséquences de la 
réorganisation du cytosquelette d’actine induite par le méningocoque sur le franchissement de 
la barrière hémato-encéphalique (BHE).  
 
La piline, sous-unité majeure des Pt4, est une protéine essentielle à la biogenèse des Pt4. 
Elle joue un rôle structural central puisqu’elle seule semble capable de s’assembler pour 
former un pilus chez N. meningitidis. Mais cette protéine joue également un rôle dans les 
différentes fonctions associées aux Pt4. Ses propriétés biochimiques, en particulier les acides 
aminés exposés à la surface du pilus, influencent directement la capacité des Pt4 à former des 
bundles et donc la capacité des bactéries à agréger entre-elles (Marceau et al., 1995; Nassif et 
al., 1993 ). Certains variants de piline exhibent des capacités variables à adhérer aux cellules 
hôtes (Lambden et al., 1980; Nassif et al., 1993 ; Nassif et al., 1994). Une modification post-
traductionnelle de la piline, une phosphorylation, pourrait également être impliquée dans la 
compétence naturelle de N. gonorrhoeae (Aas et al., 2006; Snyder et al., 2001). Le variant de 
piline, ainsi que les modifications post-traductionnelles de cette protéine, exprimé par une 
souche peuvent donc avoir une influence significative sur certains aspects de la vie du 
méningocoque. En particulier, cela peut influencer sa capacité à coloniser sa niche 
écologique. 
Une certaine confusion existe dans l’étude des modifications post-traductionnelles de la 
piline chez le méningocoque et le gonocoque. En effet, plusieurs études contradictoires 
décrivent ces modifications chez ces deux bactéries. La sérine en position 63 (S63) est 
glycosylée par un di-saccharide ou un tri-saccharide et la sérine en position 69 (S69) est 
décorée par un résidu phosphate ou phosphorylcholine ou phosphoethanolamine (Forest et al., 
1999; Hegge et al., 2004; Power et al., 2003; Stimson et al., 1995; Warren and Jennings, 
2003). Enfin, le résidu sérine en position 93 (S93) est parfois modifié avec un 
phosphoglycérol (Stimson et al., 1996). Ces divergences ont été attribuées, dans un premier 
temps, aux imprécisions des techniques utilisées, puis finalement, à la diversité naturelle entre 
les souches ou les espèces étudiées, bien que la plupart de ces modifications soient attribuées 
de manière indistincte au gonocoque ou au méningocoque. Nous nous sommes intéressés aux 
modifications que subit la piline dans notre souche d’étude, un clone issu de la souche 8013 
(2C43) exprimant le variant SB de la piline (Nassif et al., 1993). 
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A. Une glycosylation alternative décore la piline de 
N. meningitidis 
 
 
Ce premier travail a fait l’objet d’une publication scientifique présentée dans la suite. 
Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la glycosylation présente sur le résidu 
S63. Une approche utilisant la spectrométrie de masse sur la protéine PilE entière (Top-
down), a révélé que la masse totale de la piline ne correspondait pas à celle attendue en 
prenant en considérant les modifications décrites dans la littérature (Figure article 1). Une 
analyse plus fine par spectrométrie FT-ICR (Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance) a 
permis de déterminer que la piline de notre souche n’était pas modifiée avec un tri-saccharide 
Gal-(β1-4)-GlcNAc-(α1-3)-DATDH (diacétamido-2,4,6-tridéoxyhexose) mais par un variant 
de ce sucre Gal-(β1-4)-GlcNAc-(α1-3)-GATDH (2,4-glycéramidoacetamido-2,4,5-
tridéoxyhexose) (Figures article 2 et 3). Une analyse in silico montre que l’allèle du gène pglB 
responsable du transfert du DATDH est différent dans la souche 2C43, et dans plusieurs 
autres souches de Neisseria, de celui présent dans la souche qui a permis de déterminer la 
nature du DATDH. Ce gène pglB, code une protéine bifonctionnelle possédant deux domaines 
(C-terminal et N-terminal) distincts. Le domaine C-terminal de la protéine PglB est différent 
entre les deux allèles. L’allèle présent dans notre souche a été nommé pglB2. L’échange des 
domaines C-terminaux entre les deux allèles pglB, de la souche MS11 de N gonorrhoeae, et 
pglB2, de la souche 2C43 de N. Meningitidis, suffit à remplacer le GATDH par un DATDH 
dans la souche 2C43 (Figure article 4). Les allèles pglB et pglB2 sont retrouvés 
indistinctement dans des souches de N. meningitidis ou N. gonorrhoeae. Ce travail montre 
que les modifications post-traductionnelles de la piline entre méningocoque et gonocoque 
peuvent être conservées. La différence de glycosylation entre les souches est codée 
génétiquement et génère une variabilité au sein des deux espèces. 
Ma contribution à ce travail concerne 2 points particuliers. Nous avions observé que la 
glycosylation avait un effet sur le déclenchement de la réorganisation du cytosquelette 
d’actine. L’absence de cette glycosylation se traduit par une réduction de 50% de la fréquence 
de recrutement de l’ezrine.  J’ai donc participé à l’étude du rôle de cette glycosylation dans 
l’interaction avec la cellule hôte. Ce travail est à l’origine de l’étude du rôle des Pt4 dans la 
réorganisation du cytosquelette d’actine. De plus, j’ai participé à la caractérisation du 
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comportement biochimique de la piline en fonction de la présence du sucre, notamment en 
utilisant la technique de la migration des protéines sur gel bidimensionnel. Ces résultats 
initiaux nous ont alors conduits à l’analyse par spectrométrie de masse. 
Nous n’avons pas déterminé comment la glycosylation influençait la réorganisation du 
cytosquelette d’actine. Cependant cet effet de la glycosylation de la piline n’est pas cumulatif 
avec celui du mutant n’exprimant pas PilV. Nous pensons donc, aujourd’hui, que cette 
glycosylation affecte les propriétés biochimiques globales des pili, ce qui pourrait suffire à 
moduler la transduction du signal vers la cellule hôte. 
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B. Une modification post-traductionnelle de la piline 
de type IV induite au contact des cellules hôte 
favorise la colonisation de nouveaux sites par N. 
meningitidis 
 
 
Les résultats résumés ici font l’objet d’un article scientifique en préparation. Dans cet 
article, présenté dans la suite, nous avons étudié les phosphorylations décrites sur la piline sur 
les sérines en position 69 (68 chez N. gonorrhoeae) et 93. 
Nous avons utilisé la même approche de spectrométrie de masse que dans l’étude 
précédente (Top-down). Dans la souche 2C43, les S69 et S93 sont toutes deux décorées par 
un phosphoglycérol plutôt qu’une phosphorylcholine ou phosphoéthanolamine décrits chez N. 
gonorrhoeae (Figure article 1) (Hegge et al., 2004; Warren and Jennings, 2003). Toutes les 
pilines sont modifiées ainsi sur S69 et 10% d’entre elles le sont également sur S93. Le gène 
pptA (ou dca) décrit comme codant l’enzyme responsable du transfert des résidus 
phosphoéthanolamine chez N. gonorrhoeae n’est pas responsable des phosphorylations 
observées chez 2C43 (Warren and Jennings, 2003). Un gène que nous appelons pptB présente 
des homologies de séquence avec des gènes codant des enzymes de transfert de 
phosphoglycérol chez d’autres bactéries (Figure article 1). L’expression de ce gène est 
nécessaire à la modification des deux sérines chez 2C43 (Figures article 1 et 2). De manière 
intéressante, le gène pptB appartient au groupe de 16 gènes présentant un promoteur CREN 
inductible au contact des cellules de l’hôte (Morelle et al., 2003). Cela suggère un rôle 
possible pour ce gène, et donc pour la glycéro-phosphorylation de la piline, dans la 
colonisation de sa niche écologique par N. meningitidis. Nous avons vérifié que, après 
plusieurs heures de colonisation ou dans un système d’induction contrôlé, l’augmentation 
d’expression du gène pptB se traduisait par une augmentation de la phosphorylation de la 
piline. Dans ces conditions, 100% des protéines arborent les deux phosphoglycérols et une 
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sous-population présente un ou deux autres phosphoglycérol sur des sites non déterminés 
(Figure article 2). Cette augmentation de la quantité de résidus acides sur la surface des pili se 
traduit par une perte de la capacité des pili à former des bundles, et en conséquence, une perte 
de la capacité des bactéries à former des agrégats (Figure article 3). L’agrégation bactérienne 
est essentielle pour former et maintenir des microcolonies sur les cellules humaines. Il est 
donc possible que la sur-phosphorylation de la piline entraîne une perte de la capacité des 
bactéries à former des microcolonies. Après plusieurs heures de colonisation, les bactéries qui 
se divisent seraient emportées par la circulation de mucus ou de sang au lieu de se maintenir 
dans la microcolonie. Nous avons testé cette hypothèse et observé, en utilisant une chambre à 
flux laminaire, que la surexpression du gène pptB permettait à une proportion des bactéries de 
se décrocher des cellules après quelques heures d’infection (Figure article 4). Nous proposons 
donc un modèle dans lequel une modification post-traductionnelle de la piline participe à la 
colonisation des cellules eucaryotes par le méningocoque (Figure article 4). Un gène 
responsable du transfert d’un phosphoglycérol sur la piline est surexprimé lorsque la bactérie 
est au contact des cellules, cela se traduit par une augmentation du nombre de 
phosphoglycérol sur les pilines et par une acidification globale des pili. Ceux-ci sont alors 
incapables de former des bundles et les bactéries perdent leur capacité à agréger. Ce 
mécanisme permettrait un réensemencement de la muqueuse nasopharyngée depuis une 
colonie. 
Dans cette étude, j’ai eu l’occasion de participer à deux étapes clefs. Tout d’abord, j’ai 
participé à la caractérisation biochimique des différentes souches. En particulier, l’étude de la 
migration de la piline en gel bidimensionnel a permis de montrer une acidification de cette 
protéine au cours du temps pendant l’infection. La surexpression, in vitro, du gène pptB se 
traduit par une acidification comparable de la piline. Cette étude suggère que l’induction de 
l’expression du gène pptB au contact des cellules hôte se traduit bien par une augmentation de 
la phosphorylation de la piline. J’ai ensuite participé à la caractérisation phénotypique des 
souches. J’ai notamment déterminé que, contrairement à la glycosylation, cette modification 
n’a aucun effet sur l’induction de la réorganisation du cytosquelette d’actine par les Pt4. En 
revanche, j’ai caractérisé, par une analyse quantitative, le défaut d’agrégation de la souche 
surexprimant le gène pptB. Cette caractérisation nous a permis d’attribuer une fonction à cette 
modification post-traductionnelle de la piline. 
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C. Les pili de type IV du méningocoque déclenchent 
le recrutement du complexe de polarité cellulaire 
permettant le franchissement de l’endothélium 
cérébral 
 
 
Ces résultats ont été publiés sous la forme d’une lettre scientifique présentée dans la 
suite. Une question restée sans réponse à ce jour est le mode de franchissement de la BHE par 
le méningocoque. Deux hypothèses s’opposent : soit la bactérie franchit la barrière cellulaire 
par transcytose, soit elle passe entre les cellules après ouverture des jonctions serrées 
intercellulaires. Dans les deux cas, l’hypothèse suggère que la réorganisation du cytosquelette 
d’actine induite par N. meningitidis participe au franchissement. Soit, comme il a été suggéré, 
ce mécanisme moléculaire favorise l’internalisation des bactéries, soit le recrutement de 
protéines sous les colonies bactériennes déstabilise les jonctions intercellulaires et permet 
l’ouverture de ces jonctions et le franchissement de la barrière (Eugene et al., 2002; 
Hoffmann et al., 2001; Lambotin et al., 2005). 
Nous avons pu observer que, contrairement aux résultats obtenus avec des cellules 
épithéliales, les protéines des jonctions intercellulaires sont recrutées dans la plaque corticale 
si l’on l’infecte de cellules endothéliales cérébrales humaines (VE-cadhérine, p120, β-
caténine, ZO1, ZO2 et Claudine5) (Figure article 1) (Pujol et al., 1997). Suite à l’adhésion du 
méningocoque, l’activation de la petite GTPase Cdc42 induit le recrutement du complexe de 
polarité Par6/PKCζ. Ce complexe permet le recrutement, d’une part de la p120 puis de la 
cortactine et donc le recrutement du complexe Arp2/3 qui nuclée alors l’actine (Figures article 
1 et 2) ; d’autre part Par6/PKCζ induit le recrutement de Par3 qui recrute alors la VE-
cadhérine puis la β-caténine (Figures article 2 et 3). Il est à noter qu’il existe également des 
interactions entre ces protéines à différents niveaux comme par exemple l’interaction entre 
l’actine et la VE-cadhérine ou encore le recrutement de la VE-cadhérine par la p120 (Figure 
article 2). De manière intéressante, l’inhibition de la kinase Src, activée durant l’infection, et 
qui permet la phosphorylation de la cortactine, se traduit bien par une absence de recrutement 
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d’actine dans ce modèle (Hoffmann et al., 2001). L’inhibition de cette voie de signalisation se 
traduit par une absence de polymérisation d’actine dans les plaques corticales mais ne modifie 
en rien le recrutement d’autres protéines comme l’ezrine. Cette voie de signalisation s’inscrit 
donc parfaitement dans les mécanismes déjà décrits de la réorganisation du cytosquelette 
d’actine induite par le méningocoque. Elle semble également être spécifique des cellules 
endothéliales.  
Nous avons ensuite démontré que, dans un modèle in vitro de monocouche jointive de cellules 
endothéliales, le recrutement des protéines de jonction se traduit par une déstabilisation et 
parfois une ouverture des jonctions serrées. Cela crée des « trous » entre les cellules par 
lesquels le méningocoque peut alors traverser la monocouche de cellules (Figure article 4). Ce 
passage est dépendant de la présence de Pt4 et du recrutement des protéines de jonction. Ces 
travaux nous ont permis de démontrer pour la première fois que dans un modèle in vitro le 
méningocoque induit une réorganisation des jonctions intercellulaires, ce qui permet 
l’ouverture des jonctions et le passage des bactéries à travers une barrière de cellules 
endothéliales. 
Mon implication dans cette étude a consisté à caractériser les facteurs bactériens 
déclenchant la réorganisation du cytosquelette d’actine. Mon travail  a permis de démontrer 
que les Pt4 sont essentiels au recrutement de la plaque corticale dans son entier. Cela a 
notamment permis d’étudier le recrutement des protéines des jonctions serrées. De plus, les 
souches Caps-Opa+ ont également offert des possibilités techniques, jusqu’alors inexistantes, 
qui ont contribué à la possibilité de mener à bien cette étude. 
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VI. DISCUSSION 
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Un modèle plus complet pour la colonisation 
 
Au cours de ma thèse, nous nous sommes intéressés à l’interaction entre une bactérie, à 
la fois commensale et pathogène, et son hôte. Au cœur de cette interaction, nous nous sommes 
focalisés sur la colonisation des cellules de l’hôte par N. meningitidis. Cette étape, centrale 
dans le cycle commensal et dans la pathogenèse de cette bactérie, a bien évidemment été 
largement étudiée par le passé. Cependant deux aspects avaient été négligés dans la plupart de 
ces études :  
En premier lieu, l’étude d’Emilie Mairey au laboratoire, a mis en évidence l’impact des forces 
hydrodynamiques sur ces étapes de colonisation (Mairey et al., 2006). L’application de ce 
type de forces au cours de l’infection in vitro, peut enrichir les connaissances sur les différents 
mécanismes moléculaires impliqués et éventuellement nous permettre de découvrir des 
mécanismes encore inconnus. En second lieu, l’interaction entre une bactérie et une cellule 
eucaryote implique une participation de chacune des deux cellules. Les nombreuses études 
menées sur d’autres pathogènes ont mis en évidence l’importance de la participation de la 
cellule eucaryote dans la survie, l’internalisation ou la colonisation de certaines bactéries 
pathogènes. C’est donc en intégrant ces deux aspects que nous avons abordé la question de la 
colonisation de l’hôte par N. meningitidis. 
Cette approche a effectivement permis d’améliorer notre compréhension de la 
colonisation de l’Homme par le méningocoque. Tout d’abord, nous avons montré que la 
colonisation de cellules par le méningocoque, comme pour les pathogènes UPEC ou 
Staphylococcus aureus, est adaptée aux conditions hydrodynamiques de son environnement 
naturel, dans ce cas, la muqueuse nasopharyngé. 
La donnée essentielle que nous avons mise en évidence est que les agrégats bactériens 
en suspension sont fragiles et se désagrègent sous l’action de forces mécaniques importantes 
(Mikaty et al., 2009). Ce résultat a deux implications : les agrégats bactériens en suspension 
n’existent que dans des conditions où ces forces mécaniques sont modérées et la résistance 
des microcolonies sur les cellules humaines nécessite une intervention extérieure. 
La première implication de ce résultat concerne l’adhésion initiale. La transmission du 
méningocoque se fait, la plupart du temps, lors d’un éternuement ou d’une expectoration. 
Dans le sang, ce sont des flux importants qui vont véhiculer la bactérie. Dans les deux cas, les 
forces hydrodynamiques mises en jeu sont incompatibles avec la résistance des agrégats. Il est 
donc probable que seuls de petits agrégats ou des bactéries individuelles circulent et adhèrent 
aux cellules humaines. Les protocoles classiques d’infection de cellules par le méningocoque 
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ne prenaient pas en compte cette donnée. Les cellules eucaryotes sont, en général, infectées 
avec un bouillon de bactéries contenant des agrégats de toutes tailles. Il n’est donc pas 
impossible que cette méthodologie a, en partie, faussé notre compréhension des étapes 
précoces de la colonisation. Notamment, les cinétiques d’infection sont probablement 
erronées. Certaines études montrent que la transition vers l’adhésion intime, où les bactéries 
sont étalées sur toute la surface des cellules sans former d’agrégats, se produit après 8 heures 
d’infection (Pujol et al., 1997). Dans la chambre à flux laminaire, 24 heures d’infection ne 
suffisent pas à observer cette transition (communication personnelle M. Coureuil). Cette 
nouvelle donnée pourrait donc permettre une meilleure compréhension des étapes précoces 
et/ou de la cinétique d’infection. 
La seconde implication de la fragilité des microcolonies, concerne directement mon travail sur 
la réorganisation du cytosquelette d’actine. Emilie Mairey avait montré que le méningocoque 
établissait des liaisons de type « slip bonds » avec la membrane de la cellule hôte (Mairey et 
al., 2006). L’établissement de ces liaisons est sensible aux forces mécaniques. Pourtant, une 
fois en place, ces liaisons sont robustes. Nous avons alors montré qu’une conséquence du 
remodelage de la membrane plasmique suite à la réorganisation du cytosquelette d’actine, est 
de renforcer la cohésion des microcolonies à la surface des cellules (Mikaty et al., 2009). Ces 
projections membranaires permettent à un nombre plus important de bactéries, au sein de la 
microcolonie, d’établir des liaisons robustes avec la membrane plasmique. La microcolonie 
n’est donc pas simplement formée grâce aux propriétés agrégatives des bactéries, mais 
nécessite également le détournement du cytosquelette d’actine de la cellule hôte. Il s’agit de la 
première démonstration que la cellule eucaryote prend part à la formation des microcolonies 
de N. meningitidis. Il est possible que cette colonisation très localisée permette à la bactérie de 
se multiplier localement avant d’envahir sa niche écologique ou de disséminer vers un nouvel 
hôte. Cette étape dans la colonisation des cellules était jusqu’alors incomprise. 
 Dans son manuscrit de thèse, Sophie Helaine, qui a caractérisé PilX et ses fonctions, 
postulait d’un rôle de l’agrégation dans le réensemencement des bactéries après la 
colonisation (Helaine, 2006). Après la formation des microcolonies, la perte d’agrégation 
semble, effectivement, être une étape nécessaire pour le décrochage des bactéries. Ce 
décrochage permet alors la recolonisation d’un nouveau site. Certains auteurs proposent que 
la réduction de la quantité de pili associée à l’adhésion intime permet cette perte d’agrégation 
et donc le réensemencement (Pujol et al., 1997). Le Dr S. Helaine envisageait quant à elle, 
une répression de l’expression de PilX après l’adhésion (Helaine, 2006). 
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Notre travail sur les modifications post-traductionnelles de la piline a démontré la justesse de 
l’hypothèse. L’agrégation bactérienne est fonction de la capacité des pili à interagir 
parallèlement en formant des bundles et anti-parallèlement grâce à la présence de PilX 
(Helaine et al., 2005; Marceau et al., 1995; Nassif et al., 1993 ). Le postulat s’est avéré 
confirmé mais c’est un autre mécanisme moléculaire qui a été sélectionné (hasard ou 
nécessité ?). Non pas la répression de l’expression de PilX mais la surexpression d’un gène, 
pptB, modifiant les propriétés physico-chimiques de la piline. La surexpression du gène au 
contact de la cellule hôte permet une augmentation du nombre de glycéro-phosphates sur la 
piline PilE. Cela augmente l’acidité globale des pili et entraîne une perte de leur capacité à 
former des bundles. Cela permet effectivement aux bactéries de se décrocher des 
microcolonies après quelques heures d’infection. Ce résultat démontre également que le 
réensemencement des bactéries peut se produire avant la transition vers l’adhésion intime. 
Enfin, le travail effectué pendant ma thèse a, à nouveau, placé les Pt4 au centre des 
processus de la colonisation du méningocoque. Nous avons démontré que les Pt4 sont le 
vecteur moléculaire de l’induction de la réorganisation du cytosquelette d’actine de la cellule 
hôte. Cette réponse cellulaire est essentielle au maintien des microcolonies à la surface des 
cellules humaines, en particulier dans la circulation sanguine (Mikaty et al., 2009). Nous 
avons montré que deux protéines, PilV et PilX, dans la structure de ces pili, sont responsables 
de cette fonction. Cette fonction est la première associée à la protéine PilV chez N. 
meningitidis et, est une nouvelle fonction de la protéine PilX. Même si le rôle de la protéine 
PilU reste obscur, nous avons montré que celle-ci participe à l’induction de la réorganisation 
du cytosquelette, donc également à cette étape de la colonisation. Cette protéine n’avait 
aucune fonction connue chez N. meningitidis. Enfin, une modification post-traductionnelle de 
la piline PilE, semble jouer un rôle essentiel dans le réensemencement des bactéries. 
 
 
La dualité commensal/pathogène 
 
Un aspect particulièrement intéressant chez le méningocoque est son double statut de 
commensal et de pathogène. Le cas du méningocoque est original puisque, contrairement aux 
pathogènes dits « opportunistes », cette bactérie déclenche régulièrement des méningites chez 
des individus en bonne santé, suggérant que certaines souches sont capables seules, d’accéder 
au système sanguin et sont très efficaces pour échapper aux défenses naturelles de 
l’organisme. Ces caractéristiques sont parmi celles de bactéries pathogènes « professionnels ». 
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Les différents attributs moléculaires de la bactérie ont été sélectionnés au cours de 
l’évolution pour permettre aux Neisseria de survivre dans leurs environnements naturels. 
Comme aucun mécanisme de transmission n’a été découvert à ce jour après le franchissement 
de la barrière nasopharyngée, il est probable qu’une fois entré dans le système sanguin, le 
méningocoque n’a comme avenir possible que d’être détruit par le système immunitaire ou de 
tuer son hôte. Le cycle infectieux serait donc une impasse évolutive pour la bactérie (Taha et 
al., 2002). Le corollaire est que aucun outil moléculaire n’a pu être sélectionné au cours de 
l’évolution spécifiquement pour ses caractéristiques dans la pathogenèse de la bactérie. Il est 
même possible que de tels outils soient contre-sélectionnés. Il est donc probable que, soit les 
outils moléculaires responsables de la pathologie ont été sélectionnés pour la vie commensale 
du méningocoque, soit leur présence n’est que peu délétère voire neutre pour la bactérie 
(Darwin, 1872; Kimura, 1983). 
Notre travail s’inscrit entièrement dans l’hypothèse selon laquelle la pathogenèse serait 
une impasse évolutive pour la bactérie : l’adaptation du méningocoque à son environnement a 
des conséquences secondaires qui expliquent le développement particulier de la pathologie. 
Emilie Mairey a montré que l’adhésion du méningocoque aux cellules humaines ne peut se 
faire qu’à des flux très faibles, retrouvés dans le nasopharynx (Mairey et al., 2006). Cette 
sensibilité aux forces mécaniques expliquerait, à elle seule, le tropisme particulier du 
méningocoque pour les capillaires, en particulier cérébraux. Cette localisation spécifique dans 
les capillaires sanguins est probablement à l’origine du purpura fulminans et de la méningite. 
De la même manière, nous avons montré que le remodelage de la membrane plasmique, qui 
permet aux bactéries de coloniser le nasopharynx, favorise l’ancrage des microcolonies le 
long de ces capillaires malgré des forces hydrodynamiques très importantes. La présence de 
ces microcolonies dans la circulation sanguine permet probablement la persistance des 
bactéries, et, sous l’action de pptB, leur diffusion permanente dans la circulation. 
L’autre conséquence de la présence des microcolonies le long des capillaires cérébraux est le 
recrutement des protéines de jonctions serrées. Ce recrutement induit une déstabilisation, puis 
une ouverture de ces jonctions (Coureuil et al., 2009). Ce mécanisme est donc peut-être à 
l’origine du franchissement de la BHE et par conséquent de la méningite. Il pourrait 
également expliquer la nécrose des capillaires sanguins pendant le purpura fulminans. Un 
point intéressant dans cette dernière étude est la différence de réponse à l’adhésion des 
bactéries en fonction du type cellulaire considéré. Il a été montré que les protéines de 
jonctions serrées ne sont pas recrutées sous les microcolonies bactériennes infectant des 
cellules épithéliales (Pujol et al., 1997). Il existe une différence à déterminer entre les voies de 
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signalisation activées par le méningocoque sur les cellules épithéliales et endothéliales. Cela 
signifie également que cette ouverture des jonctions cellulaires est une conséquence 
« imprévue » d’un mécanisme qui a été sélectionné dans un autre « but ». 
Ces différents aspects de la colonisation du méningocoque sont donc adaptés aux 
conditions du nasopharynx, mais leur transposition dans la circulation sanguine a des effets 
favorisant le développement du purpura fulminans et de la méningite, symptômes spécifiques 
des infections à méningocoque. 
 
 
Réponse cellulaire : nouveaux mécanismes et nouvelle fonction 
 
Les modèles que sont L. monocytogenes, S. flexneri ou les EPEC, ont beaucoup 
influencé les études de la réorganisation du cytosquelette d’actine induite par les Neisseria. 
Cette influence est évidente, autant dans les voies de signalisation découvertes, que sur la 
fonction proposée pour cette réponse cellulaire. Notre travail montre à la fois, l’intérêt d’une 
telle influence, mais également ses limites. 
Dans un premier temps, ces modèles ouvrent de nouvelles voies de recherche. La mise 
en évidence du rôle des « radeaux lipidiques » dans la réorganisation du cytosquelette d’actine 
induit par d’autres pathogènes a suggéré un rôle possible de ces structures dans le cas de N. 
meningitidis. Nous avons pu montrer un recrutement important du cholestérol ainsi que le rôle 
clef que celui-ci joue dans la mise en place de la plaque corticale. Ce rôle clef nous a fourni, 
pour la première fois, des outils pour bloquer la réponse cellulaire à ce niveau. De plus, il est 
aujourd’hui possible de proposer un rôle des « radeaux lipidiques » dans les voies de 
signalisation activées par le méningocoque. Une implication de ces microdomaines lipidiques 
aurait comme avantage d’expliquer le recrutement massif de nombreux récepteurs et 
l’activation de voies de signalisation comme celle de ErbB2. Ces différents récepteurs seraient 
recrutés à cause de leur localisation dans les « radeaux lipidiques ». Il reste alors à découvrir 
par quels mécanismes ces « radeaux lipidiques » sont recrutés.  
Nos travaux sur PilV permettront peut-être de découvrir comment la plaque corticale est 
recrutée sous les microcolonies. L’analogie avec des protéines comme les Internalines de 
Listeria autorise l’hypothèse que PilV et PilX agissent directement sur un récepteur cellulaire. 
D’une part, les résultats obtenus par Anne-Flore Imhaus pendant son stage de Master, 
démontrent que PilV est, comme PilX, exposée à l’extérieur de la bactérie (Helaine et al., 
2007). D’autre part les résultats préliminaires obtenus avec la protéine MBP-PilV suggèrent 
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que PilV est effectivement capable d’agir directement sur la membrane plasmique. Nous 
avons notamment observé que des billes recouvertes de MBP-PilV recrutent aussi bien 
l’ezrine et l’actine que le cholestérol. La protéine PilV est peut-être la clef du recrutement de 
la plaque corticale. 
Cependant, c’est en sortant du cadre de référence de ces pathogènes modèles, que 
Mathieu Coureuil a pu montrer le recrutement du complexe de polarité membranaire et les 
voies de signalisation qui en découlent (Coureuil et al., 2009). Cette étude est, à ce jour, l’une 
des plus prolifiques dans la compréhension des mécanismes moléculaires cellulaires de la 
réorganisation du cytosquelette d’actine induite par le méningocoque. 
Pourtant, ces modèles ont également ralenti, ou détourné, l’étude de la fonction de cette 
réponse cellulaire. C’est par analogie aux autres bactéries pathogènes qu’un rôle dans 
l’internalisation du méningocoque a été attribué à la réorganisation du cytosquelette. Il est 
effectivement possible que l’internalisation d’une sous population soit une conséquence de ce 
phénomène. Mais cela n’aurait probablement que peu ou pas de conséquences au niveau 
évolutif. L’internalisation d’une petite proportion de la population, qu’elle soit avantageuse ou 
non, n’expliquerait pas, à elle seule, la sélection de ce phénomène très efficace. En revanche, 
le rôle que nous proposons au remodelage de la membrane plasmique est une étape essentielle 
dans la colonisation. Cette étape serait donc soumise à une sélection forte. 
Ces différents travaux ont apporté de nouvelles informations sur les molécules 
bactériennes impliquées dans le déclenchement des voies de signalisation mais également sur 
les voies de signalisation en question. Les protéines PilV et PilX ouvrent de nouvelles 
perspectives dans la compréhension des mécanismes moléculaires. Notamment, il sera peut-
être possible dans un futur « proche » de déterminer comment ces protéines agissent. Et si 
elles agissent au travers de récepteurs cellulaires,  quels sont ces récepteurs et quelles sont les 
voies de signalisation qui en découlent. 
 
 
Mode d’action des pilines 
 
Au travers des nombreux travaux sur les Pt4 du méningocoque, il apparaît que ce sont 
des outils moléculaires multifonctionnels étonnants. Ils sont essentiels à la vie commensale de 
la bactérie et leur rôle dans la pathogenèse n’est plus à démontrer. Cependant, de nombreux 
mécanismes moléculaires de leur fonctionnement restent obscurs. Ces organelles semblent 
dédiées à l’interaction de la bactérie avec son environnement. Les Pt4 supportent plusieurs 
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fonctions : l’adhésion, l’agrégation bactérienne, la compétence naturelle pour la 
transformation, la transduction de signaux cellulaires ou encore la motilité de la bactérie. A 
l’exception de la motilité, assurée, en grande partie, par la rétraction des pili, chaque fonction 
est portée à la fois par la piline PilE et par une autre protéine du système de piliation : PilC1 
pour l’adhésion, PilX pour l’agrégation, ComP pour la compétence, enfin comme nous 
l’avons montré PilV et PilX pour le déclenchement de la réorganisation du cytosquelette 
d’actine (Helaine et al., 2005; Helaine et al., 2007; Marceau et al., 1995; Nassif et al., 1993; 
Nassif et al., 1994; Wolfgang et al., 1999). A l’exception de PilC1, ces protéines sont des 
pilines intégrées à la fibre. Comment ces protéines jouent-elles leur rôle ?  
Comme le modèle suggère qu’elles sont toutes assemblées dans la fibre, les régions 
exposées sont restreintes. Le modèle de L. Craig et coll. montre que les régions αβ ainsi que 
de la région disulfure hypervariable sont les principales régions exposées pour les protéines 
PilE et PilX (Craig et al., 2006; Helaine et al., 2007). Selon ce modèle, il est donc possible de 
postuler que ces régions seront exposées de la même manière pour PilV et ComP. Nous avons 
effectivement pu montrer par détection directe que la région disulfure de la protéine PilV est 
accessible, à l’extérieur de la bactérie, dans une structure ressemblant aux Pt4. 
Deux hypothèses sont alors envisageables sur le mode de fonctionnement de ces protéines : 
les pilines mineures joueraient leurs rôles directement ou indirectement. Dans le premier cas, 
ComP lierait l’ADN ou peut-être plus spécifiquement les séquences DUS, PilX agirait dans 
l’agrégation en « accrochant » les protéines PilX des pili antiparallèles et PilV et PilX seraient 
des ligands de récepteurs cellulaires. Alternativement, les propriétés biochimiques de surface 
des pili seraient responsables de ces différentes fonctions, notamment les charges ou régions 
hydrophobes exposées. Chaque piline mineure pourrait localement modifier la surface du 
pilus assurant ainsi une fonction particulière. Dans les deux cas, PilE qui assure la structure du 
pilus, serait la principale responsable des propriétés de surface. Soit elle agirait en modulant 
les fonctions assurées par les pilines mineures, soit elle agirait directement et les pilines 
mineures modulerait ses fonctions. 
A l’heure actuelle il est considéré que PilX agit directement sur l’agrégation alors 
qu’une liaison entre ComP et l’ADN n’a pas été clairement observée. De même, nos résultats 
exploratoires sur PilV suggèrent un rôle de ligand pour cette protéine mais excluent également 
que PilX puisse jouer ce rôle seule ou directement. Le fait qu’une phosphorylation de la piline 
puisse empêcher l’agrégation bactérienne est la démonstration du rôle direct de la piline dans 
cette fonction. Cependant, la variation antigénique de la piline est responsable d’un 
changement fréquent et important de séquence de la protéine PilE. A l’exception de 
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l’agrégation, cette variation antigénique ne modifie pas de façon drastique les fonctions 
associées aux Pt4 (Marceau et al., 1995; Nassif et al., 1993). PilE ne semble donc pas 
impliqué directement dans les autres fonctions associées aux Pt4. 
Dans tous les cas, il semble que la région disulfure exposée à la surface du pilus est 
régulièrement impliquée dans les fonctions associées aux Pt4. Cela a été montré en particulier 
pour PilX dans l’agrégation, nous l’avons montré ici pour PilV et PilX et leur rôle dans le 
déclenchement de la réponse cellulaire. Si ces protéines agissent directement, alors il est 
possible que cette région soit le domaine de liaison aux ligands, sinon, les acides aminés 
exposés sont peut-être essentiels dans les propriétés biochimiques locales du pilus.  
 
Un point m’a intrigué dans la structure de la région disulfure des pilines. Cette région 
disulfure est peu structurée dans les pilines PilE et PilX. Depuis les premières études de 
structure des protéines, un dogme est apparu selon lequel la structure fait la fonction. Ainsi, ce 
sont les régions structurées qui permettent à une protéine d’être fonctionnelle. Ce dogme est 
remis en question depuis quelques années puisqu’une famille de protéines non structurées ou 
à domaines non structurés, appelée IUP (Intrinsically Unstructured Protein) a été décrite chez 
les eucaryotes. Ces domaines non structurés sont définis par des régions dépourvues de 
structures secondaires et tertiaires stables en conditions physiologiques. La liaison à un ligand 
induit parfois une structure secondaire stable. Ces protéines ou domaines non structurés 
supportent des fonctions variées et cette absence de structure semble parfois permettre une 
multitude de fonctions ; ces protéines sont souvent impliquées dans des interactions directes 
avec d’autre molécules (Erales et al., 2008; Erales et al., 2009a; Erales et al., 2009b). A ce 
jour, plus de 1000 protéines IUPs ont été référencées, pourtant ces protéines ont été peu 
décrites chez les procaryotes.  
Pour le variant de piline PilE dont on connais la structure, seules deux régions courtes de 4 
acides aminés (soit 8 sur 30), forment une structure secondaire de deux feuillets β. Dans la 
région disulfure de PilX, une courte séquence de 6 acides aminés sur 18 forme une hélice α. 
Pour PilX, il a été montré que la région « non structurée » participe à la fonction agrégative 
associée à la protéine (Helaine et al., 2007). Cette protéine pourrait donc être parmi les 
premières IUPs décrites chez les procaryotes. Cependant, nos résultats contredisent 
partiellement cette hypothèse puisque c’est justement la courte hélice α qui est essentielle à la 
fonction de PilX dans la réorganisation du cytosquelette eucaryote. Le point intéressant est 
que, si les pilines sont des IUPs, alors cela permettrait de progresser dans la compréhension de 
leurs modes d’action. Cela pourrait notamment expliquer la multifonctionnalité de PilE ou de 
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PilX, ou encore la possible capacité de PilV à lier un récepteur eucaryote, puisque ces 
caractéristiques sont communes chez les IUPs. 
 
 
Rétraction des Pili de type IV et réorganisation du cytosquelette : Rôle de PilT 
 
Avant de discuter du rôle de la rétraction des pili dans la transduction de signaux 
cellulaires, je souhaite faire un aparté sur les mécanismes moléculaires de cette rétraction. 
Il existe un paradoxe dans les résultats décrivant la vitesse de rétraction des Pt4. D’un coté, 
certaines estimations avancent que PilT permet la rétraction de 1500 unités de piline par 
seconde (Burrows, 2005). D’un autre coté, les travaux sur l’homologue de PilT chez Aquifex 
aeolicus suggèrent une activité spécifique extrêmement faible de 15.7 nmol d’ATP 
hydrolysé/min/mg (Herdendorf et al., 2002). Une estimation rapide rapporte qu’une molécule 
de PilT hydrolyse 10-² molécules d’ATP par seconde. Cela est incompatible avec le modèle 
dans lequel l’hydrolyse d’une molécule d’ATP permet le retrait d’une piline (Crowther et al., 
2005; Herdendorf et al., 2002; Satyshur et al., 2007). D’après ces travaux réunis, l’hydrolyse 
d’une molécule d’ATP permettrait la rétraction de  25.000 pilines, soit environ 10 µm de pilus 
(estimation sur la base du modèle proposé par (Craig et al., 2006). 
Ce paradoxe a été résolu en ce qui concerne l’assemblage du pilus. L’étude de l’orthologue de 
la protéine PilF, BfpD, dans les BFP de E. coli montre que la liaison de BfpD avec deux 
autres protéines du système (BfpE, orthologue de PilG et BfpC, sans orthologue connu dans 
les Pt4) augmente l’activité spécifique d’un facteur 1200 (Crowther et al., 2005). Dans ce cas, 
et compte tenu des approximations, le modèle devient alors cohérent pour l’élongation du 
pilus. Notons au passage qu’un rôle équivalent de PilG, orthologue de BfpE, dans l’élongation 
du pilus expliquerait le rôle « anti-rétractant » attribué à cette protéine chez N. meningitidis 
(Carbonnelle et al., 2006). 
Dans le cas de la rétraction, aucun mutant découvert à ce jour ne présente de phénotype 
compatible avec une telle fonction dans la rétraction des Pt4. Il est cependant envisageable 
que le mécanisme de la rétraction soit différent de celui de l’élongation. Dans son essai sur la 
biologie, Erwin Schrödinger postule que l’organisation des molécules biologiques implique 
une lutte active contre les lois de l’entropie (Schrodinger, 1944). Ces lois de l’entropie 
suggèrent que la désorganisation est un état plus stable que l’organisation. De manière plus 
classique, comme l’élongation nécessite un apport important d’énergie, il n’est pas forcement 
nécessaire de consommer beaucoup d’énergie pour désassembler la fibre (Figure 38). La 
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liaison à l’ATP pourrait permettre un changement de conformation de l’hexamère de PilT 
suffisant pour déstabiliser la base du pilus alors que la liaison à l’ADP stabiliserait celle-ci. 
Lors de la liaison de PilT à l’ATP, le pilus (état d’entropie minimum de la piline) se 
désagrègerait par la base entraînant la fibre entière et la libération des pilines dans le 
périplasme (état d’entropie supérieur) sans dépenser plus d’énergie. 
 
La rétraction des pili joue un rôle particulier dans les différentes fonctions de ceux-ci. 
Elle ne semble essentielle que pour la motilité et la compétence naturelle mais influence 
l’adhésion, l’agrégation et la transduction de certains signaux vers la cellule hôte. Le rôle de 
la rétraction dans la transduction de signaux vers la cellule hôte est complexe. Les travaux 
effectués sur N. gonorrhoeae suggèrent que la rétraction dépendant de PilT participe à la 
réorganisation du cytosquelette d’actine (Higashi et al., 2007; Lee et al., 2005b). L’absence 
de rétraction réduit la fréquence de recrutement du nid d’abeille, de plus celui-ci est mal 
structuré. En revanche, nos résultats sur N. meningitidis ne concordent pas sur tous ces 
aspects. D’une manière générale, l’effet de la rétraction sur la structure des nids d’abeille est 
souvent observable. Cependant dans notre première étude, l’absence de rétraction a un léger 
effet sur la fréquence de recrutement, mais pas dans la seconde (Mikaty et al., 2009)(Chapitre 
III.B.). Des tests ont permis de montrer que cette différence n’est pas due au contexte 
génétique Caps-Opa+ mais aux cellules humaines. Les cellules Huvec utilisées dans les deux 
cas étaient issues de lots différents et répondaient différemment à ce mutant. Quoi qu’il en 
soit, il semble évident que la rétraction dépendant de PilT n’est pas impliquée dans le 
déclenchement de la réponse cellulaire. 
La rétraction des pili génère des forces relativement importantes de l’ordre de 100 
picoNewton par fibre et 1 nanoNewton par bundle (Biais et al., 2008; Maier et al., 2002). De 
telles forces, à elles seules, sont capables de déclencher des voies de signalisation par 
mécano-transduction. Cela a été décrit dans le cas de la régulation des gènes de la cellule hôte 
par le méningocoque (Howie et al., 2005). D’un autre coté, les pili seuls sont capables de 
déclencher une voie de signalisation calcique en absence de rétraction (Kallstrom et al., 
1998).  
Dans un modèle simple, on peut imaginer que les pili interagissent avec la cellule eucaryote 
par les deux voies. D’une part, la liaison directe, par exemple des pilines mineures, avec des 
récepteurs membranaires déclenche des voies de signalisation, d’autre part, la rétraction 
assurée par PilT déclenche des voies de signalisation parallèles par mécano-transduction. Ces 
deux signaux peuvent alors agir en synergie, comme il semble que ce soit le cas pour la 
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réorganisation du cytosquelette chez le gonocoque, ou par des voies indépendantes comme 
pour la signalisation calcique ou la modification d’expression des gènes de la cellule hôte. 
 
Comment alors peut-on expliquer l’impact de la rétraction sur le phénotype des mutants 
de pilV et pilX ? En effet, l’absence de rétraction, au lieu d’amplifier le phénotype comme on 
aurait pu le supposer a priori, le compense. Il existe deux explications simples à ce 
phénomène. Dans la première, la présence d’une quantité de pili 10 fois plus importante 
permet d’augmenter localement la quantité de protéine PilV ou PilX. L’augmentation de la 
quantité de l’une pourrait compenser l’absence de l’autre. Dans la seconde, l’absence de 
rétraction permet de stabiliser l’interaction entre PilV et son récepteur quand l’absence de 
PilX a l’effet inverse (et vice versa). Cette compensation l’emportant sur le défaut 
phénotypique lié à l’absence de rétraction. 
Comme les phénotypes des mutants de pilT et pilU sont très similaires, une autre explication 
serait liée à une interaction complexe entre PilT et PilU. Cette hypothèse est discutée dans le 
paragraphe suivant. 
 
 
Rétraction des Pili de type IV et réorganisation du cytosquelette : Rôle de PilU 
 
Comment la protéine PilU influence-t-elle le recrutement de la plaque corticale ? Cette 
protéine semble jouer un rôle de bride de la capacité du méningocoque à réorganiser la 
membrane plasmique de la cellule hôte. D’une part, les phénotypes observés en terme 
d’adhésion ou de transduction du signal suggèrent fortement que cette protéine est 
effectivement fonctionnelle chez les Neisseria (Park et al., 2002). D’autre part, les 
homologies de séquence avec PilT ainsi que la fonction caractérisée de son orthologue chez P. 
aeruginosa forcent l’hypothèse que PilU participe à la rétraction des pili (Whitchurch and 
Mattick, 1994). Comment expliquer alors que cette fonctionnalité ne soit pas mesurable et 
comment PilU agit sur la transduction du signal ? 
En admettant que PilU est fonctionnelle et participe à la rétraction des pili de manière 
similaire à PilT, celle-ci peut agir soit en formant un homohexamère comme PilT, soit en 
formant un hétérohexamère avec PilT. Pour expliquer que l’activité de PilU n’est pas 
mesurable, soit PilT est capable de compenser l’absence de PilU, puisque la protéine est 
capable de former des hexamères seule in vitro, soit la participation de PilU à la rétraction ne 
concerne qu’une sous fraction des pili rendant la détection de cette activité difficile. 
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Dans les deux cas : pourquoi synthétiser une protéine dont la fonction est déjà assurée par une 
autre ? Simplement parce que, comme les phénotypes divergents des mutants de pilT et pilU  
le confirment, la fonction des deux moteurs moléculaires est différente. De plus, le fait que 
l’absence de PilU se traduise par un phénotype beaucoup plus fort (voire inverse), en terme de 
transduction du signal, suggère également que PilT n’est, en réalité, pas capable de compenser 
l’activité de PilU. En conséquence, selon ce postulat : PilT ne peut pas rétracter les pili de 
PilU. 
Le corollaire de cette démonstration est donc qu’il existerait au moins deux types de Pt4 
différents chez les Neisseria. Le premier type dont la rétraction est assurée par PilT et le 
second par PilU (Figure 39). A partir de ce postulat, il est possible de proposer une 
composition différente pour ces deux types de pili en fonction des différents phénotypes des 
mutants. Par exemple, un mutant n’exprimant plus PilU est toujours compétent pour la 
transformation mais pas un mutant de pilT, cela localise la piline mineure ComP dans les pili 
de PilT. Le mutant de PilU s’oppose à la transduction du signal assurée par PilV et PilX, si les 
deux protéines agissent directement sur un récepteur, alors on les retrouvera dans les pili de 
PilU. La participation de PilT à l’agrégation suggère que PilX pourrait également être 
localisée dans les pili de PilT. 
Cette hypothèse expliquerait également certains résultats de plusieurs autres études. En 
particulier, les phénotypes des mutants des protéines classées dans la catégorie « stabilisation 
et/ou maturation fonctionnelle » par le groupe de V. Pelicic : PilG, PilC (PilC1/PilC2), PilH, 
PilI, PilJ et PilK. Les mutants n’exprimant pas ces différentes protéines n’ont plus de pili. 
Cela est compensable par une mutation au locus de PilT. Les pili des mutants pilC/pilT, 
pilI/pilT, pilJ/pilT et pilK/pilT ne sont ni adhérents, ni agrégatifs contrairement aux pili 
restaurés dans pilG/pilT et pilH/pilT. Nous avons testé la capacité de ces mutants à recruter 
l’ezrine et le résultat surprenant était qu’aucun de ces mutants, en particulier pilG/pilT et 
pilH/pilT, n’est capable de recruter la protéine (résultats non illustrés). Ce résultat 
s’expliquerait si l’introduction d’une mutation au locus de PilT ne restaure que les pili de PilT 
alors que les pili de PilU sont toujours rétractés. Les bactéries ne peuvent déclencher de 
réponse cellulaire, puisque cette fonction est portée par les pili de PilU. Le phénotype 
particulier des mutants pilG/pilT et pilH/pilT nous indique également que les pili de PilT 
permettent l’adhésion et l’agrégation alors que ceux de PilU sont signalisateurs. 
Un dernier argument en faveur de cette hypothèse provient des travaux de H.C. Winther-
Larsen et coll. sur les pilines du gonocoque. Ces travaux s’appuient sur le fait que les 
protéines PilV et PilX (PilL chez N. gonorrhoeae) co-purifient avec les pili. Cependant, dans 
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les doubles mutants déjà cités pilC,H,I,J,K/pilT, la protéine PilX ne co-purifie plus avec les 
fibres (Winther-Larsen et al., 2005). En forçant l’expression de pili de PilT, on n’observe pas 
de protéine PilX dans ces pili. Bien qu’il existe d’autres explications, on peut imaginer que 
PilX est localisée dans les pili de PilU et non pas de PilT. La même observation avait été faite, 
sans être comprise, à propos de PilV absent des pili dans le mutant pilC/pilT (Winther-Larsen 
et al., 2001). 
Cette hypothèse ouvre donc de nombreuses perspectives sur la compréhension du 
fonctionnement des Pt4. Elle est, sans aucun doute, l’une de celles qui m’ont le plus 
convaincu sur le fonctionnement des Pt4. Cependant, elle reste difficile à démontrer 
formellement puisqu’une activité de rétraction de PilU n’a pas été mise en évidence.  
 
A la lumière de cette hypothèse, il devient possible de proposer d’autres explications à 
la compensation du défaut de transduction du signal des mutants de pilV/pilT et pilX/pilT.  
Si PilU rétracte des pili particuliers en formant un hétérohexamère avec PilT, alors en 
l’absence de PilT, PilU pourrait être incapable de rétracter des pili. Le phénotype des mutants 
pilV/pilT et pilX/pilT serait en réalité lié à l’absence de fonctionnalité de PilU et donc serait le 
phénotype des mutants pilV/pilU et pilX/pilU. Cependant, la fréquence de recrutement de la 
plaque corticale du mutant de pilT est plus faible que celle du mutant de pilU alors que l’on 
s’attendrait à observer la même fréquence de recrutement. Dans ce cas, il faut imaginer que la 
présence d’une grande quantité de pili de PilT à l’extérieur de la bactérie gêne l’interaction 
des pili de PilU avec la membrane de la cellule hôte. 
Si PilU est capable d’assurer seule la rétraction des pili, un autre mode d’action est 
envisageable. Comme la quantification des Pt4 par ELISA le suggère, il semble que les pili de 
PilT sont beaucoup plus nombreux que ceux de PilU. Le mutant de pilT arbore 1000% de pili 
alors que celui de pilU exprime 120% (+/-30) par rapport à la souche parentale. Il est possible 
que l’absence de rétraction de la majorité des pili stabilise les autres à l’extérieur, soit par un 
effet de nombre, soit parce que les deux types de pili forment des bundles hétérogènes. La 
compensation du défaut de recrutement observée dans les mutants de pilT serait, là encore, 
liée à une mauvaise rétraction des pili de PilU et non pas de ceux de PilT. 
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Comment PilV et PilX agissent-elles sur la réorganisation du cytosquelette ? 
 
Pour comprendre les différentes hypothèses sur le mode de fonctionnement de ces deux 
pilines, il fallait poser au préalable les modèles de fonctionnement des Pt4. Je finirai donc ce 
mémoire par la question centrale qui m’a occupé pendant ma thèse. 
Nous avons démontré que deux pilines mineures sont nécessaires au déclenchement du 
recrutement de la plaque corticale. Les mutants dans pilU et pilT montrent que chacune de ces 
pilines semble capable de participer en absence de l’autre. Comment ces deux pilines 
s’organisent-elles pour déclencher la réponse cellulaire ? Pourquoi deux protéines partagent-
elles une fonction redondante ? 
Comme je l’ai expliqué, il existe deux modes d’action possibles pour ces protéines : soit 
elles agissent directement sur la surface membranaire de la cellule hôte, soit elles agissent sur 
la structure des pili.  
Il existe un paradoxe dans mes résultats. L’analyse génétique semble montrer que ces deux 
protéines agissent exactement de la même manière. Elles partagent la même localisation dans 
les Pt4, les phénotypes des mutants sont absolument identiques et la même région de la 
protéine est essentielle. Pourtant, l’étude préliminaire avec les protéines MBP-piline confirme 
un possible rôle direct pour PilV mais l’exclut pour PilX seule. Le caractère préliminaire de 
ces résultats modère évidemment ce paradoxe, cependant les contrôles dans les expériences 
sont tous cohérents, et les protéines ont été produites en même temps, limitant la possibilité 
d’une erreur pour une seule d’entre elles. 
Si les pilines agissent directement sur des récepteurs cellulaires, les différents 
phénotypes s’expliquent simplement par la quantité de protéines présentes à l’extérieur de la 
bactérie. Les deux pilines agiraient d’une manière très similaire, sur deux récepteurs différents 
ou sur le même récepteur. L’absence de l’une se traduisant par un signal insuffisant pour 
déclencher une réponse cellulaire observable. La quantité plus importante de protéines en 
absence de rétraction des pili permettrait de dépasser le seuil du signal.  
Cette hypothèse simple implique deux choses : comme les mutants de pilV et pilX ont tous 
deux une capacité résiduelle à recruter l’ezrine, cela signifie que dans chacun des deux 
mutants, une autre protéine est capable d’agir. Cela suppose que les deux protéines PilV et 
PilX doivent être capables d’interagir directement et de manière équivalente. Dans le cas 
contraire, il faudrait imaginer qu’une autre protéine, peut-être une piline mineure inconnue, 
agisse directement, par exemple à la place de PilX. Notre analyse systématique du rôle des 
protéines Pil dans le recrutement de la plaque corticale ne laisse pas supposer que l’une des 
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autres protéines connues puisse jouer ce rôle comme PilX (bien que l’une des pseudopilines 
pourrait supporter une telle fonction). Le second corollaire est que : soit les résultats de 
l’étude préliminaire sont erronés, puisqu’elle ne met pas en évidence d’activité pour PilX ; 
soit le site actif de PilX nécessite son incorporation dans les pili pour être fonctionnel. Si PilX 
est une IUP, un tel site actif pourrait être induit au contact d’autres protéines dans les pili. Les 
régions déstructurées des IUP peuvent se structurer dans le cas d’interactions moléculaires. 
Cependant, les mesures de la quantité de pili dans les différents mutants, même si elles 
ne sont pas toujours significatives, suggèrent un rôle possible des pilines mineures dans la 
stabilité des pili : en présence de capsule le mutant de pilV exprime 80% (+/-20) de pili, celui 
de pilX 50% (+/-25). Cette réduction de piliation est plus importante en absence de capsule. Si 
PilU assure effectivement la rétraction de pili particuliers, associés à la transduction du signal, 
et si PilV et PilX sont localisées dans ceux-ci, l’absence d’une des deux protéines se traduit 
alors par une déstabilisation de ces pili, donc une quasi-absence de ces pili à l’extérieur de la 
bactérie. Cela se traduirait par une perte de la fonction. Cette perte est compensable en forçant 
l’expression des pili par une mutation dans pilU ou par la stabilisation de ces pili à l’extérieur 
dans un mutant de pilT. Cependant, dans cette hypothèse, il faudrait expliquer quelle 
différence structurelle des pili de PilU, par rapport à ceux de PilT, est responsable de la 
transduction du signal. 
L’hypothèse que je proposerais est simplement une association de ces deux hypothèses. 
Elle repose, en partie, sur l’existence de deux types de pili morphologiquement et 
fonctionnellement distincts, mais ne nécessite pas réellement cette caractéristique. Les pili 
formés par des mutants comme pilC/pilT ou pilH/pilT sont incapables de déclencher le 
recrutement de l’ezrine. Hanne Winter-larsen et coll. ont montré que PilV et PilX sont 
probablements absents de tels pili chez N. gonorrheae (Winther-Larsen et al., 2001; Winther-
Larsen et al., 2005). Ce résultat démontre que la protéine PilE, qui forme la structure de ces 
pili, est incapable de déclencher la réponse cellulaire. Mes résultats suggèrent alors fortement 
que ce sont bien PilV et PilX qui agissent pour déclencher le recrutement de la plaque 
corticale. Il semble alors très probable que cette action est directe. Cela suppose donc que 
PilX agit également directement, certainement par un domaine nécessitant son incorporation 
dans les pili. Cependant, l’hypothèse selon laquelle PilU assurerait la rétraction de pili 
particuliers suppose que la structure des pili est différente selon les pilines mineures 
incorporées. Il est alors probable que la stabilité de ces pili repose, en partie, sur la présence 
de ces pilines mineures. L’absence de l’une entraînant alors une réduction de la quantité de 
pili. Cela participerai au défaut de recrutement très important observé chez les mutants de pilV 
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et pilX, défaut compensable par la restauration de ces pili à la surface de la bactérie en 
bloquant la fonctionnalité de PilU. 
 
 
Perspectives  
 
Mes travaux de thèses ont permis de progresser dans la compréhension des interactions 
entre N. meningitidis et son hôte et ont également ouvert de nouvelles perspectives de 
recherche. En particulier, le rôle des protéines PilV, PilX et PilU dans l’induction de la 
réorganisation du cytosquelette d’actine permettra d’élucider les mécanismes moléculaires 
mis en jeu lors de cette interaction avec les cellules de l’hôte ainsi que de mieux comprendre 
le fonctionnement des Pt4. 
Au niveau de la bactérie, les phénotypes des différents mutants testés ont permis de 
proposer de nouvelles théories sur le mode de fonctionnement des Pt4 (Figure 39). Le modèle 
selon lequel il existerait au moins deux types de Pt4 peut être confirmé par deux approches 
complémentaires. 
Une première démonstration consiste à mettre en évidence le rôle de PilU dans la rétraction. Il 
est possible de tester le niveau d’expression des Pt4 de certains mutants. Par exemple, selon la 
théorie proposée, si PilU agit en formant un homohexamère indépendamment de la présence 
de PilT, alors les mutants pilC,G,H,I,J,K/pilU  devraient exprimer des Pt4 dépendant de PilU 
alors que les mutants pilC,G,H,I,J,K/pilT exprimeraient des Pt4 dépendant de PilT. Ces Pt4 
sont probablement détectables par ELISA ou par immunofluorescence. De plus, les travaux 
effectués sur A. aeolicus suggèrent qu’une étude in vitro de l’activité ATPase de la protéine 
PilU recombinante, en présence ou en absence de PilT, peut confirmer l’activité de la protéine 
PilU et nous renseigner plus précisément sur son fonctionnement (Herdendorf et al., 2002 ; 
Satyshur et al., 2007). 
La seconde démonstration est basée sur le fait que la composition en pilines mineures est 
différente selon le type de Pt4. Une analyse de la composition des Pt4 en piline mineures par 
western blot en utilisant les mutants pilC,G,H,I,J,K/pilU,T peut démontrer le modèle (Figure 
35). Dans les mutants de pilU, PilV et PilX seraient détectables mais pas ComP, et 
inversement dans les mutants de pilT. D’autre part, dans la Figure 36, le marquage par 
immunodétection de PilV(Flag) montre une quantité de pili restreinte par rapport au marquage 
des Pt4 totaux. Une détection des pili totaux et de PilV(Flag) sur les mêmes bactéries 
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montrerait si PilV(Flag) est localisée dans tous les pili ou seulement dans certains. La même 
expérience de détection des pilines mineures PilX et ComP dans les Pt4 compléterait l’étude. 
A l’interface entre la bactérie et la cellule, nos résultats suggèrent que PilV et peut-être 
PilX et/ou PilE agissent directement sur la membrane plasmique eucaryote. Ces résultats 
préliminaires sont très encourageants. Si les protéines agissent directement, il reste à 
découvrir le ou les récepteurs avec lesquels elles interagissent. Cela pourra être fait par des 
expériences de pull-down ou par co-immunoprécipitation des pilines avec un lysat cellulaire 
ou une fraction membranaire de la cellule eucaryote. Il est également possible que ces 
protéines interagissent avec d’autres composants de la membrane plasmique comme cela a été 
montré chez S. flexneri dans le cas de l’interaction entre IpaB et le cholestérol membranaire 
(Schroeder and Hilbi, 2008). Il est possible d’étudier une telle interaction en utilisant les 
protéines recombinantes MBP-Pilines et la drogue MβCD dans une expérience similaire à 
celle présenté en Figure 37D. 
D’après nos résultats, il n’est pas exclut que l’une des pseudopilines, PilH, PilI, PilJ ou PilK, 
agisse directement à la place de PilX. Dans ce cas, il faudrait reproduire les expériences avec 
les protéines recombinantes correspondantes pour déterminer laquelle de ces protéines agit. 
Au niveau de la cellule hôte, la découverte de récepteurs aux pilines PilV, PilX ou PilE 
permettrait de déterminer quelle est la séquence d’événements aboutissant à la réorganisation 
du cytosquelette d’actine et au remodelage de la membrane plasmique.  
Nous avons montré un rôle du cholestérol membranaire dans la voie de signalisation. Bien 
que cela reste à démontrer formellement, cette implication suggère un rôle des radeaux 
lipidiques dans cette réponse cellulaire. Ce résultat et pourrait fournir de nouvelles pistes dans 
l’étude des voies de signalisation activées par N. meningitidis. 
Enfin, il serait intéressant de déterminer quelle est la différence entre les voies de signalisation 
activées par le méningocoque dans les cellules endothéliales et épithéliales (Coureuil et al., 
2009; Pujol et al., 1997). Cette différence de réponse repose probablement sur l’expression 
différentielle de certaines molécules ou encore sur la structuration différente entre un 
épithélium polarisé, comme dans le nasopharynx, et un endothélium vasculaire sanguin. Une 
étude transcriptomique de la différence d’expression des gènes entre les cellules d’un 
épithélium polarisé et celles d’un endothélium vasculaire peut apporter de nouvelles pistes de 
recherche. De même, par analogie aux travaux effectués sur P. aeruginosa, la différence de 
réponse à l’infection par le méningocoque, d’un épithélium polarisé ou non, peut également 
nous renseigner sur les voies de signalisation activées par la bactérie (Gassama-Diagne et al., 
2006; Kierbel et al., 2005).   
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Conclusion 
 
Les Pt4 sont les pili les plus répandus chez les bactéries. Ils sont souvent essentiels à 
l’interaction des bactéries avec leur environnement. Les protéines PilV et PilX sont 
conservées au sein des bactéries à Gram négatif exprimant ces Pt4. En particulier, on les 
retrouve chez toutes les Neisseria dont on connaît la séquence génomique ainsi que chez P. 
aeruginosa. De plus, des orthologues de la protéine PilX sont retrouvés dans de nombreuses β 
et γ-protéobactéries (Pelicic, 2008).  
Nous avons, pour la première fois, montré l’implication d’une piline mineure des Pt4 des 
Neisseria dans une interaction complexe avec la cellule hôte : l’induction de la réorganisation 
du cytosquelette d’actine. Nous avons également montré, au travers de deux études, le rôle de 
cette interaction dans le cycle de vie de la bactérie. Cette interaction est essentielle dans la vie 
commensale de N. meningitidis mais également dans sa pathogenèse. 
Ces résultats permettront peut-être de comprendre des interactions similaires entre d’autres 
bactéries exprimant des Pt4 et leur hôte. En particulier, P. aeruginosa induit une réponse 
cellulaire ressemblant beaucoup à celle des Neisseria pathogènes. Quel est le rôle des Pt4 
dans cette espèce ? Est-ce que cette réponse cellulaire nécessite la présence de PilV et/ou de 
PilX ? 
Enfin, mes travaux montrent que les protéines PilV et PilX sont exposées à la surface des 
bactéries et essentielles dans la pathogenèse. Comme ces protéines sont très conservées chez 
le méningocoque, mais également chez le gonocoque, elles seraient toutes deux des cibles 
vaccinales intéressantes contre les maladies humaines provoquées par ces deux pathogènes. 
 
 140 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
VII. REFERENCES 
BIBLIOGRAPHIQUES 
 
 141 
 
 
 
Aas, F.E., Lovold, C., and Koomey, M. (2002a) An inhibitor of DNA binding and uptake 
events dictates the proficiency of genetic transformation in Neisseria gonorrhoeae: 
mechanism of action and links to Type IV pilus expression. Mol Microbiol 46: 1441-
1450. 
Aas, F.E., Wolfgang, M., Frye, S., Dunham, S., Lovold, C., and Koomey, M. (2002b) 
Competence for natural transformation in Neisseria gonorrhoeae: components of DNA 
binding and uptake linked to type IV pilus expression. Mol Microbiol 46: 749-760. 
Aas, F.E., Egge-Jacobsen, W., Winther-Larsen, H.C., Lovold, C., Hitchen, P.G., Dell, A., and 
Koomey, M. (2006) Neisseria gonorrhoeae type IV pili undergo multisite, hierarchical 
modifications with phosphoethanolamine and phosphocholine requiring an enzyme 
structurally related to lipopolysaccharide phosphoethanolamine transferases. J Biol 
Chem 281: 27712-27723. 
Aas, F.E., Winther-Larsen, H.C., Wolfgang, M., Frye, S., Lovold, C., Roos, N., van Putten, 
J.P., and Koomey, M. (2007) Substitutions in the N-terminal alpha helical spine of 
Neisseria gonorrhoeae pilin affect Type IV pilus assembly, dynamics and associated 
functions. Mol Microbiol 63: 69-85. 
Abbott, N.J., Ronnback, L., and Hansson, E. (2006) Astrocyte-endothelial interactions at the 
blood-brain barrier. Nat Rev Neurosci 7: 41-53. 
Achtman, M., Neibert, M., Crowe, B.A., Strittmatter, W., Kusecek, B., Weyse, E., Walsh, 
M.J., Slawig, B., Morelli, G., Moll, A., and et al. (1988) Purification and 
characterization of eight class 5 outer membrane protein variants from a clone of 
Neisseria meningitidis serogroup A. J Exp Med 168: 507-525. 
Ala'Aldeen, D.A., Neal, K.R., Ait-Tahar, K., Nguyen-Van-Tam, J.S., English, A., Falla, T.J., 
Hawkey, P.M., and Slack, R.C. (2000) Dynamics of meningococcal long-term carriage 
among university students and their implications for mass vaccination. J Clin 
Microbiol 38: 2311-2316. 
Avery, O.T., MacLeod, C.M., and McCarty, M. (1944) Studies on the chemical nature of the 
substance inducing transformation of pneumococcal types. J Exp Med 79: 137-159. 
Balasingham, S.V., Collins, R.F., Assalkhou, R., Homberset, H., Frye, S.A., Derrick, J.P., and 
Tonjum, T. (2007) Interactions between the lipoprotein PilP and the secretin PilQ in 
Neisseria meningitidis. J Bacteriol 189: 5716-5727. 
 142 
Bauer, F.J., Rudel, T., Stein, M., and Meyer, T.F. (1999) Mutagenesis of the Neisseria 
gonorrhoeae porin reduces invasion in epithelial cells and enhances phagocyte 
responsiveness. Mol Microbiol 31: 903-913. 
Bayliss, C.D., van de Ven, T., and Moxon, E.R. (2002) Mutations in polI but not mutSLH 
destabilize Haemophilus influenzae tetranucleotide repeats. Embo J 21: 1465-1476. 
Biais, N., Ladoux, B., Higashi, D., So, M., and Sheetz, M. (2008) Cooperative retraction of 
bundled type IV pili enables nanonewton force generation. PLoS Biol 6: e87. 
Bierne, H., Sabet, C., Personnic, N., and Cossart, P. (2007) Internalins: a complex family of 
leucine-rich repeat-containing proteins in Listeria monocytogenes. Microbes Infect 9: 
1156-1166. 
Bille, E., Zahar, J.R., Perrin, A., Morelle, S., Kriz, P., Jolley, K.A., Maiden, M.C., Dervin, C., 
Nassif, X., and Tinsley, C.R. (2005) A chromosomally integrated bacteriophage in 
invasive meningococci. J Exp Med 201: 1905-1913. 
Bille, E., Ure, R., Gray, S.J., Kaczmarski, E.B., McCarthy, N.D., Nassif, X., Maiden, M.C., 
and Tinsley, C.R. (2008) Association of a bacteriophage with meningococcal disease 
in young adults. PLoS ONE 3: e3885. 
Billker, O., Popp, A., Brinkmann, V., Wenig, G., Schneider, J., Caron, E., and Meyer, T.F. 
(2002) Distinct mechanisms of internalization of Neisseria gonorrhoeae by members 
of the CEACAM receptor family involving Rac1- and Cdc42-dependent and -
independent pathways. Embo J 21: 560-571. 
Blake, M.S., Blake, C.M., Apicella, M.A., and Mandrell, R.E. (1995) Gonococcal opacity: 
lectin-like interactions between Opa proteins and lipooligosaccharide. Infect Immun 
63: 1434-1439. 
Brehony, C., Jolley, K.A., and Maiden, M.C. (2007) Multilocus sequence typing for global 
surveillance of meningococcal disease. FEMS Microbiol Rev 31: 15-26. 
Broomes, E.L. (1975) Gonorrhea's Trojan horse: the asymptomatic female carrier. J Natl Med 
Assoc 67: 468-470, 494. 
Burrows, L.L. (2005) Weapons of mass retraction. Mol Microbiol 57: 878-888. 
Callaghan, M.J., Jolley, K.A., and Maiden, M.C. (2006) Opacity-associated adhesin repertoire 
in hyperinvasive Neisseria meningitidis. Infect Immun 74: 5085-5094. 
Capecchi, B., Adu-Bobie, J., Di Marcello, F., Ciucchi, L., Masignani, V., Taddei, A., 
Rappuoli, R., Pizza, M., and Arico, B. (2005) Neisseria meningitidis NadA is a new 
invasin which promotes bacterial adhesion to and penetration into human epithelial 
cells. Mol Microbiol 55: 687-698. 
 143 
Capitani, G., Eidam, O., Glockshuber, R., and Grutter, M.G. (2006) Structural and functional 
insights into the assembly of type 1 pili from Escherichia coli. Microbes Infect 8: 
2284-2290. 
Carbonnelle, E., Helaine, S., Prouvensier, L., Nassif, X., and Pelicic, V. (2005) Type IV pilus 
biogenesis in Neisseria meningitidis: PilW is involved in a step occurring after pilus 
assembly, essential for fibre stability and function. Mol Microbiol 55: 54-64. 
Carbonnelle, E., Helaine, S., Nassif, X., and Pelicic, V. (2006) A systematic genetic analysis 
in Neisseria meningitidis defines the Pil proteins required for assembly, functionality, 
stabilization and export of type IV pili. Mol Microbiol 61: 1510-1522. 
Cartwright, K.A., Stuart, J.M., Jones, D.M., and Noah, N.D. (1987) The Stonehouse survey: 
nasopharyngeal carriage of meningococci and Neisseria lactamica. Epidemiol Infect 
99: 591-601. 
Cartwright, K.A., Jones, D.M., Smith, A.J., Stuart, J.M., Kaczmarski, E.B., and Palmer, S.R. 
(1991) Influenza A and meningococcal disease. Lancet 338: 554-557. 
Caugant, D.A., Hoiby, E.A., Magnus, P., Scheel, O., Hoel, T., Bjune, G., Wedege, E., Eng, J., 
and Froholm, L.O. (1994) Asymptomatic carriage of Neisseria meningitidis in a 
randomly sampled population. J Clin Microbiol 32: 323-330. 
Celli, J., Deng, W., and Finlay, B.B. (2000) Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) 
attachment to epithelial cells: exploiting the host cell cytoskeleton from the outside. 
Cell Microbiol 2: 1-9. 
Chen, I., and Gotschlich, E.C. (2001) ComE, a competence protein from Neisseria 
gonorrhoeae with DNA-binding activity. J Bacteriol 183: 3160-3168. 
Chen, X.M., Huang, B.Q., Splinter, P.L., Orth, J.D., Billadeau, D.D., McNiven, M.A., and 
LaRusso, N.F. (2004) Cdc42 and the actin-related protein/neural Wiskott-Aldrich 
syndrome protein network mediate cellular invasion by Cryptosporidium parvum. 
Infect Immun 72: 3011-3021. 
Cheng, C.P., Herfkens, R.J., and Taylor, C.A. (2003) Inferior vena caval hemodynamics 
quantified in vivo at rest and during cycling exercise using magnetic resonance 
imaging. Am J Physiol Heart Circ Physiol 284: H1161-1167. 
Chiu, J.J., Lee, P.L., Chen, C.N., Lee, C.I., Chang, S.F., Chen, L.J., Lien, S.C., Ko, Y.C., 
Usami, S., and Chien, S. (2004) Shear stress increases ICAM-1 and decreases VCAM-
1 and E-selectin expressions induced by tumor necrosis factor-[alpha] in endothelial 
cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 24: 73-79. 
 144 
Claus, H., Maiden, M.C., Maag, R., Frosch, M., and Vogel, U. (2002) Many carried 
meningococci lack the genes required for capsule synthesis and transport. 
Microbiology 148: 1813-1819. 
Cohen, M.S., and Cannon, J.G. (1999) Human experimentation with Neisseria gonorrhoeae: 
progress and goals. J Infect Dis 179 Suppl 2: S375-379. 
Collin, S., Guilvout, I., Chami, M., and Pugsley, A.P. (2007) YaeT-independent 
multimerization and outer membrane association of secretin PulD. Mol Microbiol 64: 
1350-1357. 
Collins, R.F., Ford, R.C., Kitmitto, A., Olsen, R.O., Tonjum, T., and Derrick, J.P. (2003) 
Three-dimensional structure of the Neisseria meningitidis secretin PilQ determined 
from negative-stain transmission electron microscopy. J Bacteriol 185: 2611-2617. 
Collins, R.F., Frye, S.A., Kitmitto, A., Ford, R.C., Tonjum, T., and Derrick, J.P. (2004) 
Structure of the Neisseria meningitidis outer membrane PilQ secretin complex at 12 A 
resolution. J Biol Chem 279: 39750-39756. 
Comanducci, M., Bambini, S., Brunelli, B., Adu-Bobie, J., Arico, B., Capecchi, B., Giuliani, 
M.M., Masignani, V., Santini, L., Savino, S., Granoff, D.M., Caugant, D.A., Pizza, 
M., Rappuoli, R., and Mora, M. (2002) NadA, a novel vaccine candidate of Neisseria 
meningitidis. J Exp Med 195: 1445-1454. 
Cossart, P., and Toledo-Arana, A. (2008) Listeria monocytogenes, a unique model in 
infection biology: an overview. Microbes Infect 10: 1041-1050. 
Coureuil, M., Mikaty, G., Miller, F., Lecuyer, H., Bernard, C., Bourdoulous, S., Dumenil, G., 
Mege, R.M., Weksler, B.B., Romero, I.A., Couraud, P.O., and Nassif, X. (2009) 
Meningococcal type IV pili recruit the polarity complex to cross the brain 
endothelium. Science 325: 83-87. 
Craig, L., Pique, M.E., and Tainer, J.A. (2004) Type IV pilus structure and bacterial 
pathogenicity. Nat Rev Microbiol 2: 363-378. 
Craig, L., Volkmann, N., Arvai, A.S., Pique, M.E., Yeager, M., Egelman, E.H., and Tainer, 
J.A. (2006) Type IV pilus structure by cryo-electron microscopy and crystallography: 
implications for pilus assembly and functions. Mol Cell 23: 651-662. 
Criss, A.K., and Seifert, H.S. (2006) Gonococci exit apically and basally from polarized 
epithelial cells and exhibit dynamic changes in type IV pili. Cell Microbiol 8: 1430-
1443. 
 145 
Crowther, L.J., Yamagata, A., Craig, L., Tainer, J.A., and Donnenberg, M.S. (2005) The 
ATPase activity of BfpD is greatly enhanced by zinc and allosteric interactions with 
other Bfp proteins. J Biol Chem 280: 24839-24848. 
Darwin, C.R. (1872) On the origin of species by means of Natural Selection, or the 
preservation of favoured races in the struggle for life. 
Davidsen, T., and Tonjum, T. (2006) Meningococcal genome dynamics. Nat Rev Microbiol 4: 
11-22. 
Davies, P.F. (1995) Flow-mediated endothelial mechanotransduction. Physiol Rev 75: 519-
560. 
de Bentzmann, S., Aurouze, M., Ball, G., and Filloux, A. (2006) FppA, a novel Pseudomonas 
aeruginosa prepilin peptidase involved in assembly of type IVb pili. J Bacteriol 188: 
4851-4860. 
de Jonge, M.I., Bos, M.P., Hamstra, H.J., Jiskoot, W., van Ulsen, P., Tommassen, J., van 
Alphen, L., and van der Ley, P. (2002) Conformational analysis of opacity proteins 
from Neisseria meningitidis. Eur J Biochem 269: 5215-5223. 
Deghmane, A.E., Petit, S., Topilko, A., Pereira, Y., Giorgini, D., Larribe, M., and Taha, M.K. 
(2000) Intimate adhesion of Neisseria meningitidis to human epithelial cells is under 
the control of the crgA gene, a novel LysR-type transcriptional regulator. Embo J 19: 
1068-1078. 
Deghmane, A.E., Giorgini, D., Larribe, M., Alonso, J.M., and Taha, M.K. (2002) Down-
regulation of pili and capsule of Neisseria meningitidis upon contact with epithelial 
cells is mediated by CrgA regulatory protein. Mol Microbiol 43: 1555-1564. 
Dembo, M., Torney, D.C., Saxman, K., and Hammer, D. (1988) The reaction-limited kinetics 
of membrane-to-surface adhesion and detachment. Proc R Soc Lond B Biol Sci 234: 
55-83. 
Dietrich, G., Kurz, S., Hubner, C., Aepinus, C., Theiss, S., Guckenberger, M., Panzner, U., 
Weber, J., and Frosch, M. (2003) Transcriptome analysis of Neisseria meningitidis 
during infection. J Bacteriol 185: 155-164. 
Doulet, N., Donnadieu, E., Laran-Chich, M.P., Niedergang, F., Nassif, X., Couraud, P.O., and 
Bourdoulous, S. (2006) Neisseria meningitidis infection of human endothelial cells 
interferes with leukocyte transmigration by preventing the formation of endothelial 
docking structures. J Cell Biol 173: 627-637. 
 146 
Dove, J.E., Yasukawa, K., Tinsley, C.R., and Nassif, X. (2003) Production of the signalling 
molecule, autoinducer-2, by Neisseria meningitidis: lack of evidence for a concerted 
transcriptional response. Microbiology 149: 1859-1869. 
Drake, S.L., and Koomey, M. (1995) The product of the pilQ gene is essential for the 
biogenesis of type IV pili in Neisseria gonorrhoeae. Mol Microbiol 18: 975-986. 
Drake, S.L., Sandstedt, S.A., and Koomey, M. (1997) PilP, a pilus biogenesis lipoprotein in 
Neisseria gonorrhoeae, affects expression of PilQ as a high-molecular-mass multimer. 
Mol Microbiol 23: 657-668. 
Dunn, K.L., Virji, M., and Moxon, E.R. (1995) Investigations into the molecular basis of 
meningococcal toxicity for human endothelial and epithelial cells: the synergistic 
effect of LPS and pili. Microb Pathog 18: 81-96. 
Egile, C., Loisel, T.P., Laurent, V., Li, R., Pantaloni, D., Sansonetti, P.J., and Carlier, M.F. 
(1999) Activation of the CDC42 effector N-WASP by the Shigella flexneri IcsA 
protein promotes actin nucleation by Arp2/3 complex and bacterial actin-based 
motility. J Cell Biol 146: 1319-1332. 
Emonts, M., Hazelzet, J.A., de Groot, R., and Hermans, P.W. (2003) Host genetic 
determinants of Neisseria meningitidis infections. Lancet Infect Dis 3: 565-577. 
Erales, J., Avilan, L., Lebreton, S., and Gontero, B. (2008) Exploring CP12 binding proteins 
revealed aldolase as a new partner for the phosphoribulokinase/glyceraldehyde 3-
phosphate dehydrogenase/CP12 complex--purification and kinetic characterization of 
this enzyme from Chlamydomonas reinhardtii. Febs J 275: 1248-1259. 
Erales, J., Lignon, S., and Gontero, B. (2009a) CP12 from Chlamydomonas reinhardtii, a 
permanent specific "chaperone-like" protein of glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase. J Biol Chem 284: 12735-12744. 
Erales, J., Lorenzi, M., Lebrun, R., Fournel, A., Etienne, E., Courcelle, C., Guigliarelli, B., 
Gontero, B., and Belle, V. (2009b) A New Function of GAPDH from 
Chlamydomonas reinhardtii: A Thiol-Disulfide Exchange Reaction with CP12. 
Biochemistry. 
Eugene, E., Hoffmann, I., Pujol, C., Couraud, P.O., Bourdoulous, S., and Nassif, X. (2002) 
Microvilli-like structures are associated with the internalization of virulent capsulated 
Neisseria meningitidis into vascular endothelial cells. J Cell Sci 115: 1231-1241. 
 
 
 147 
Findlow, H., Vogel, U., Mueller, J.E., Curry, A., Njanpop-Lafourcade, B.M., Claus, H., Gray, 
S.J., Yaro, S., Traore, Y., Sangare, L., Nicolas, P., Gessner, B.D., and Borrow, R. 
(2007) Three cases of invasive meningococcal disease caused by a capsule null locus 
strain circulating among healthy carriers in Burkina Faso. J Infect Dis 195: 1071-1077. 
Finger, E.B., Puri, K.D., Alon, R., Lawrence, M.B., von Andrian, U.H., and Springer, T.A. 
(1996) Adhesion through L-selectin requires a threshold hydrodynamic shear. Nature 
379: 266-269. 
Forest, K.T., and Tainer, J.A. (1997) Type-4 pilus-structure: outside to inside and top to 
bottom--a minireview. Gene 192: 165-169. 
Forest, K.T., Dunham, S.A., Koomey, M., and Tainer, J.A. (1999) Crystallographic structure 
reveals phosphorylated pilin from Neisseria: phosphoserine sites modify type IV pilus 
surface chemistry and fibre morphology. Mol Microbiol 31: 743-752. 
Forest, K.T. (2008) The type II secretion arrowhead: the structure of GspI-GspJ-GspK. Nat 
Struct Mol Biol 15: 428-430. 
Francetic, O., Buddelmeijer, N., Lewenza, S., Kumamoto, C.A., and Pugsley, A.P. (2007) 
Signal recognition particle-dependent inner membrane targeting of the PulG 
Pseudopilin component of a type II secretion system. J Bacteriol 189: 1783-1793. 
Frankel, G., and Phillips, A.D. (2008) Attaching effacing Escherichia coli and paradigms of 
Tir-triggered actin polymerization: getting off the pedestal. Cell Microbiol 10: 549-
556. 
Fronzes, R., Remaut, H., and Waksman, G. (2008) Architectures and biogenesis of non-
flagellar protein appendages in Gram-negative bacteria. Embo J 27: 2271-2280. 
Fussenegger, M., Rudel, T., Barten, R., Ryll, R., and Meyer, T.F. (1997) Transformation 
competence and type-4 pilus biogenesis in Neisseria gonorrhoeae--a review. Gene 
192: 125-134. 
Gassama-Diagne, A., Yu, W., ter Beest, M., Martin-Belmonte, F., Kierbel, A., Engel, J., and 
Mostov, K. (2006) Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate regulates the formation of 
the basolateral plasma membrane in epithelial cells. Nat Cell Biol 8: 963-970. 
Gaucher, C., Devaux, C., Boura, C., Lacolley, P., Stoltz, J.F., and Menu, P. (2007) In vitro 
impact of physiological shear stress on endothelial cells gene expression profile. Clin 
Hemorheol Microcirc 37: 99-107. 
Geoffroy, M.C., Floquet, S., Metais, A., Nassif, X., and Pelicic, V. (2003) Large-scale 
analysis of the meningococcus genome by gene disruption: resistance to complement-
mediated lysis. Genome Res 13: 391-398. 
 148 
Gill, D.B., Koomey, M., Cannon, J.G., and Atkinson, J.P. (2003) Down-regulation of CD46 
by piliated Neisseria gonorrhoeae. J Exp Med 198: 1313-1322. 
Gill, D.B., and Atkinson, J.P. (2004) CD46 in Neisseria pathogenesis. Trends Mol Med 10: 
459-465. 
Gill, D.B., Spitzer, D., Koomey, M., Heuser, J.E., and Atkinson, J.P. (2005) Release of host-
derived membrane vesicles following pilus-mediated adhesion of Neisseria 
gonorrhoeae. Cell Microbiol 7: 1672-1683. 
Gnasso, A., Irace, C., Carallo, C., De Franceschi, M.S., Motti, C., Mattioli, P.L., and Pujia, A. 
(1997) In vivo association between low wall shear stress and plaque in subjects with 
asymmetrical carotid atherosclerosis. Stroke 28: 993-998. 
Grassme, H.U., Ireland, R.M., and van Putten, J.P. (1996) Gonococcal opacity protein 
promotes bacterial entry-associated rearrangements of the epithelial cell actin 
cytoskeleton. Infect Immun 64: 1621-1630. 
Greenblatt, J.J., Floyd, K., Philipps, M.E., and Frasch, C.E. (1988) Morphological differences 
in Neisseria meningitidis pili. Infect Immun 56: 2356-2362. 
Grifantini, R., Bartolini, E., Muzzi, A., Draghi, M., Frigimelica, E., Berger, J., Randazzo, F., 
and Grandi, G. (2002) Gene expression profile in Neisseria meningitidis and Neisseria 
lactamica upon host-cell contact: from basic research to vaccine development. Ann N 
Y Acad Sci 975: 202-216. 
Griffiths, N.J., Bradley, C.J., Heyderman, R.S., and Virji, M. (2007) IFN-gamma amplifies 
NFkappaB-dependent Neisseria meningitidis invasion of epithelial cells via specific 
upregulation of CEA-related cell adhesion molecule 1. Cell Microbiol 9: 2968-2983. 
Guyon, E. (2001) Hydrodynamique Physique. 
Haas, R., Schwarz, H., and Meyer, T.F. (1987) Release of soluble pilin antigen coupled with 
gene conversion in Neisseria gonorrhoeae. Proc Natl Acad Sci U S A 84: 9079-9083. 
Hadi, H.A., Wooldridge, K.G., Robinson, K., and Ala'Aldeen, D.A. (2001) Identification and 
characterization of App: an immunogenic autotransporter protein of Neisseria 
meningitidis. Mol Microbiol 41: 611-623. 
Hakkarainen, J., Toivanen, M., Leinonen, A., Frangsmyr, L., Stromberg, N., Lapinjoki, S., 
Nassif, X., and Tikkanen-Kaukanen, C. (2005) Human and bovine milk 
oligosaccharides inhibit Neisseria meningitidis pili attachment in vitro. J Nutr 135: 
2445-2448. 
Hamilton, H.L., and Dillard, J.P. (2006) Natural transformation of Neisseria gonorrhoeae: 
from DNA donation to homologous recombination. Mol Microbiol 59: 376-385. 
 149 
Hammerschmidt, S., Muller, A., Sillmann, H., Muhlenhoff, M., Borrow, R., Fox, A., van 
Putten, J., Zollinger, W.D., Gerardy-Schahn, R., and Frosch, M. (1996) Capsule phase 
variation in Neisseria meningitidis serogroup B by slipped-strand mispairing in the 
polysialyltransferase gene (siaD): correlation with bacterial invasion and the outbreak 
of meningococcal disease. Mol Microbiol 20: 1211-1220. 
Hardy, S.J., Christodoulides, M., Weller, R.O., and Heckels, J.E. (2000) Interactions of 
Neisseria meningitidis with cells of the human meninges. Mol Microbiol 36: 817-829. 
Harrison, O.B., Evans, N.J., Blair, J.M., Grimes, H.S., Tinsley, C.R., Nassif, X., Kriz, P., Ure, 
R., Gray, S.J., Derrick, J.P., Maiden, M.C., and Feavers, I.M. (2009) Epidemiological 
Evidence for the Role of the Hemoglobin Receptor, HmbR, in Meningococcal 
Virulence. J Infect Dis 200: 94-98. 
Harvey, H.A., Porat, N., Campbell, C.A., Jennings, M., Gibson, B.W., Phillips, N.J., Apicella, 
M.A., and Blake, M.S. (2000) Gonococcal lipooligosaccharide is a ligand for the 
asialoglycoprotein receptor on human sperm. Mol Microbiol 36: 1059-1070. 
Hauck, C.R., and Meyer, T.F. (2003) 'Small' talk: Opa proteins as mediators of Neisseria-
host-cell communication. Curr Opin Microbiol 6: 43-49. 
Hazes, B., Sastry, P.A., Hayakawa, K., Read, R.J., and Irvin, R.T. (2000) Crystal structure of 
Pseudomonas aeruginosa PAK pilin suggests a main-chain-dominated mode of 
receptor binding. J Mol Biol 299: 1005-1017. 
Hegge, F.T., Hitchen, P.G., Aas, F.E., Kristiansen, H., Lovold, C., Egge-Jacobsen, W., 
Panico, M., Leong, W.Y., Bull, V., Virji, M., Morris, H.R., Dell, A., and Koomey, M. 
(2004) Unique modifications with phosphocholine and phosphoethanolamine define 
alternate antigenic forms of Neisseria gonorrhoeae type IV pili. Proc Natl Acad Sci U 
S A 101: 10798-10803. 
Helaine, S., Carbonnelle, E., Prouvensier, L., Beretti, J.L., Nassif, X., and Pelicic, V. (2005) 
PilX, a pilus-associated protein essential for bacterial aggregation, is a key to pilus-
facilitated attachment of Neisseria meningitidis to human cells. Mol Microbiol 55: 65-
77. 
Helaine, S. (2006) Rôle de la piline mineure PilX dans l'adhésion de Neisseria meningitidis 
aux cellules humaines. In INSERM U570. Vol. PhD Paris: Paris 5- Rene Descartes. 
Helaine, S., Dyer, D.H., Nassif, X., Pelicic, V., and Forest, K.T. (2007) 3D structure/function 
analysis of PilX reveals how minor pilins can modulate the virulence properties of 
type IV pili. Proc Natl Acad Sci U S A 104: 15888-15893. 
 150 
Henrichsen, J. (1972) Bacterial surface translocation: a survey and a classification. Bacteriol 
Rev 36: 478-503. 
Herdendorf, T.J., McCaslin, D.R., and Forest, K.T. (2002) Aquifex aeolicus PilT, homologue 
of a surface motility protein, is a thermostable oligomeric NTPase. J Bacteriol 184: 
6465-6471. 
Higashi, D.L., Lee, S.W., Snyder, A., Weyand, N.J., Bakke, A., and So, M. (2007) Dynamics 
of Neisseria gonorrhoeae attachment: microcolony development, cortical plaque 
formation, and cytoprotection. Infect Immun 75: 4743-4753. 
Hobbs, M.M., Seiler, A., Achtman, M., and Cannon, J.G. (1994) Microevolution within a 
clonal population of pathogenic bacteria: recombination, gene duplication and 
horizontal genetic exchange in the opa gene family of Neisseria meningitidis. Mol 
Microbiol 12: 171-180. 
Hoffmann, I., Eugene, E., Nassif, X., Couraud, P.O., and Bourdoulous, S. (2001) Activation 
of ErbB2 receptor tyrosine kinase supports invasion of endothelial cells by Neisseria 
meningitidis. J Cell Biol 155: 133-143. 
Howie, H.L., Glogauer, M., and So, M. (2005) The N. gonorrhoeae type IV pilus stimulates 
mechanosensitive pathways and cytoprotection through a pilT-dependent mechanism. 
PLoS Biol 3: e100. 
Irace, C., Cortese, C., Fiaschi, E., Carallo, C., Farinaro, E., and Gnasso, A. (2004) Wall shear 
stress is associated with intima-media thickness and carotid atherosclerosis in subjects 
at low coronary heart disease risk. Stroke 35: 464-468. 
Jamet, A., Rousseau, C., Monfort, J.B., Frapy, E., Nassif, X., and Martin, P. (2009) A two-
component system is required for colonization of host cells by meningococcus. 
Microbiology. 
Jones, A., Georg Lisa, M., Maudsdotter, L., and Jonsson, A.B. (2009) Endotoxin, Capsule and 
Bacterial Attachment Contribute to Neisseria meningitidis Resistance to the Human 
Antimicrobial Peptide, LL-37. J Bacteriol. 
Jonsson, A.B., Nyberg, G., and Normark, S. (1991) Phase variation of gonococcal pili by 
frameshift mutation in pilC, a novel gene for pilus assembly. Embo J 10: 477-488. 
Jonsson, A.B., Rahman, M., and Normark, S. (1995) Pilus biogenesis gene, pilC, of Neisseria 
gonorrhoeae: pilC1 and pilC2 are each part of a larger duplication of the gonococcal 
genome and share upstream and downstream homologous sequences with opa and pil 
loci. Microbiology 141 ( Pt 10): 2367-2377. 
 151 
Kahler, C.M., Martin, L.E., Shih, G.C., Rahman, M.M., Carlson, R.W., and Stephens, D.S. 
(1998) The (alpha2-->8)-linked polysialic acid capsule and lipooligosaccharide 
structure both contribute to the ability of serogroup B Neisseria meningitidis to resist 
the bactericidal activity of normal human serum. Infect Immun 66: 5939-5947. 
Kallstrom, H., Liszewski, M.K., Atkinson, J.P., and Jonsson, A.B. (1997) Membrane cofactor 
protein (MCP or CD46) is a cellular pilus receptor for pathogenic Neisseria. Mol 
Microbiol 25: 639-647. 
Kallstrom, H., Islam, M.S., Berggren, P.O., and Jonsson, A.B. (1998) Cell signaling by the 
type IV pili of pathogenic Neisseria. J Biol Chem 273: 21777-21782. 
Kallstrom, H., Blackmer Gill, D., Albiger, B., Liszewski, M.K., Atkinson, J.P., and Jonsson, 
A.B. (2001) Attachment of Neisseria gonorrhoeae to the cellular pilus receptor CD46: 
identification of domains important for bacterial adherence. Cell Microbiol 3: 133-
143. 
Kierbel, A., Gassama-Diagne, A., Mostov, K., and Engel, J.N. (2005) The phosphoinositol-3-
kinase-protein kinase B/Akt pathway is critical for Pseudomonas aeruginosa strain 
PAK internalization. Mol Biol Cell 16: 2577-2585. 
Kimura, M. (1983) Théorie neutraliste de l'évolution: Flammarion. 
Kirchner, M., Heuer, D., and Meyer, T.F. (2005) CD46-independent binding of neisserial type 
IV pili and the major pilus adhesin, PilC, to human epithelial cells. Infect Immun 73: 
3072-3082. 
Kirchner, M., and Meyer, T.F. (2005) The PilC adhesin of the Neisseria type IV pilus-binding 
specificities and new insights into the nature of the host cell receptor. Mol Microbiol 
56: 945-957. 
Klauser, T., Pohlner, J., and Meyer, T.F. (1993) The secretion pathway of IgA protease-type 
proteins in gram-negative bacteria. Bioessays 15: 799-805. 
Kline, K.A., Criss, A.K., Wallace, A., and Seifert, H.S. (2007) Transposon mutagenesis 
identifies sites upstream of the Neisseria gonorrhoeae pilE gene that modulate pilin 
antigenic variation. J Bacteriol 189: 3462-3470. 
Kohl, P. (2005) Initiation à la rhéologie. 
Koomey, M., Gotschlich, E.C., Robbins, K., Bergstrom, S., and Swanson, J. (1987) Effects of 
recA mutations on pilus antigenic variation and phase transitions in Neisseria 
gonorrhoeae. Genetics 117: 391-398. 
 152 
Koomey, M., Bergstrom, S., Blake, M., and Swanson, J. (1991) Pilin expression and 
processing in pilus mutants of Neisseria gonorrhoeae: critical role of Gly-1 in 
assembly. Mol Microbiol 5: 279-287. 
Korotkov, K.V., and Hol, W.G. (2008) Structure of the GspK-GspI-GspJ complex from the 
enterotoxigenic Escherichia coli type 2 secretion system. Nat Struct Mol Biol 15: 462-
468. 
Krogfelt, K.A., Bergmans, H., and Klemm, P. (1990) Direct evidence that the FimH protein is 
the mannose-specific adhesin of Escherichia coli type 1 fimbriae. Infect Immun 58: 
1995-1998. 
Kurzai, O., Schmitt, C., Claus, H., Vogel, U., Frosch, M., and Kolb-Maurer, A. (2005) 
Carbohydrate composition of meningococcal lipopolysaccharide modulates the 
interaction of Neisseria meningitidis with human dendritic cells. Cell Microbiol 7: 
1319-1334. 
Lafont, F., Abrami, L., and van der Goot, F.G. (2004) Bacterial subversion of lipid rafts. Curr 
Opin Microbiol 7: 4-10. 
Lafont, F., and van der Goot, F.G. (2005) Bacterial invasion via lipid rafts. Cell Microbiol 7: 
613-620. 
Lai, S.K., Wang, Y.Y., Wirtz, D., and Hanes, J. (2009) Micro- and macrorheology of mucus. 
Adv Drug Deliv Rev 61: 86-100. 
Lambden, P.R., Robertson, J.N., and Watt, P.J. (1980) Biological properties of two distinct 
pilus types produced by isogenic variants of Neisseria gonorrhoeae P9. J Bacteriol 
141: 393-396. 
Lambotin, M., Hoffmann, I., Laran-Chich, M.P., Nassif, X., Couraud, P.O., and Bourdoulous, 
S. (2005) Invasion of endothelial cells by Neisseria meningitidis requires cortactin 
recruitment by a phosphoinositide-3-kinase/Rac1 signalling pathway triggered by the 
lipo-oligosaccharide. J Cell Sci 118: 3805-3816. 
Lappann, M., Haagensen, J.A., Claus, H., Vogel, U., and Molin, S. (2006) Meningococcal 
biofilm formation: structure, development and phenotypes in a standardized 
continuous flow system. Mol Microbiol 62: 1292-1309. 
Lawrence, M.B., and Springer, T.A. (1991) Leukocytes roll on a selectin at physiologic flow 
rates: distinction from and prerequisite for adhesion through integrins. Cell 65: 859-
873. 
Lawrence, M.B., and Springer, T.A. (1993) Neutrophils roll on E-selectin. J Immunol 151: 
6338-6346. 
 153 
Lawrence, M.B., Kansas, G.S., Kunkel, E.J., and Ley, K. (1997) Threshold levels of fluid 
shear promote leukocyte adhesion through selectins (CD62L,P,E). J Cell Biol 136: 
717-727. 
Lee, J.S., Chang, M.I., Tseng, Y., and Wirtz, D. (2005a) Cdc42 mediates nucleus movement 
and MTOC polarization in Swiss 3T3 fibroblasts under mechanical shear stress. Mol 
Biol Cell 16: 871-880. 
Lee, S.W., Bonnah, R.A., Higashi, D.L., Atkinson, J.P., Milgram, S.L., and So, M. (2002) 
CD46 is phosphorylated at tyrosine 354 upon infection of epithelial cells by Neisseria 
gonorrhoeae. J Cell Biol 156: 951-957. 
Lee, S.W., Higashi, D.L., Snyder, A., Merz, A.J., Potter, L., and So, M. (2005b) PilT is 
required for PI(3,4,5)P3-mediated crosstalk between Neisseria gonorrhoeae and 
epithelial cells. Cell Microbiol 7: 1271-1284. 
Lehoux, S., Tronc, F., and Tedgui, A. (2002) Mechanisms of blood flow-induced vascular 
enlargement. Biorheology 39: 319-324. 
Leimkugel, J., Hodgson, A., Forgor, A.A., Pfluger, V., Dangy, J.P., Smith, T., Achtman, M., 
Gagneux, S., and Pluschke, G. (2007) Clonal waves of Neisseria colonisation and 
disease in the African meningitis belt: eight- year longitudinal study in northern 
Ghana. PLoS Med 4: e101. 
Lemarie, C.A., Esposito, B., Tedgui, A., and Lehoux, S. (2003) Pressure-induced vascular 
activation of nuclear factor-kappaB: role in cell survival. Circ Res 93: 207-212. 
Linhartova, I., Basler, M., Ichikawa, J., Pelicic, V., Osicka, R., Lory, S., Nassif, X., and Sebo, 
P. (2006) Meningococcal adhesion suppresses proapoptotic gene expression and 
promotes expression of genes supporting early embryonic and cytoprotective signaling 
of human endothelial cells. FEMS Microbiol Lett 263: 109-118. 
Mackinnon, F.G., Borrow, R., Gorringe, A.R., Fox, A.J., Jones, D.M., and Robinson, A. 
(1993) Demonstration of lipooligosaccharide immunotype and capsule as virulence 
factors for Neisseria meningitidis using an infant mouse intranasal infection model. 
Microb Pathog 15: 359-366. 
Maiden, M.C., Bygraves, J.A., Feil, E., Morelli, G., Russell, J.E., Urwin, R., Zhang, Q., Zhou, 
J., Zurth, K., Caugant, D.A., Feavers, I.M., Achtman, M., and Spratt, B.G. (1998) 
Multilocus sequence typing: a portable approach to the identification of clones within 
populations of pathogenic microorganisms. Proc Natl Acad Sci U S A 95: 3140-3145. 
Maier, B., Potter, L., So, M., Long, C.D., Seifert, H.S., and Sheetz, M.P. (2002) Single pilus 
motor forces exceed 100 pN. Proc Natl Acad Sci U S A 99: 16012-16017. 
 154 
Mairey, E., Genovesio, A., Donnadieu, E., Bernard, C., Jaubert, F., Pinard, E., Seylaz, J., 
Olivo-Marin, J.C., Nassif, X., and Dumenil, G. (2006) Cerebral microcirculation shear 
stress levels determine Neisseria meningitidis attachment sites along the blood-brain 
barrier. J Exp Med 203: 1939-1950. 
Mairey, E. (2007) Propriétés mécaniques du processus d'adhésion de Neisseria meningitidis à 
la barrière hémato-encéphalique.  Paris. 
Malek, A.M., Alper, S.L., and Izumo, S. (1999) Hemodynamic shear stress and its role in 
atherosclerosis. Jama 282: 2035-2042. 
Manning, P.A. (1997) The tcp gene cluster of Vibrio cholerae. Gene 192: 63-70. 
Marceau, M., Beretti, J.L., and Nassif, X. (1995) High adhesiveness of encapsulated Neisseria 
meningitidis to epithelial cells is associated with the formation of bundles of pili. Mol 
Microbiol 17: 855-863. 
Marceau, M., Forest, K., Beretti, J.L., Tainer, J., and Nassif, X. (1998) Consequences of the 
loss of O-linked glycosylation of meningococcal type IV pilin on piliation and pilus-
mediated adhesion. Mol Microbiol 27: 705-715. 
Marceau, M., and Nassif, X. (1999) Role of glycosylation at Ser63 in production of soluble 
pilin in pathogenic Neisseria. J Bacteriol 181: 656-661. 
Marshall, B.T., Long, M., Piper, J.W., Yago, T., McEver, R.P., and Zhu, C. (2003) Direct 
observation of catch bonds involving cell-adhesion molecules. Nature 423: 190-193. 
Martin, P., van de Ven, T., Mouchel, N., Jeffries, A.C., Hood, D.W., and Moxon, E.R. (2003) 
Experimentally revised repertoire of putative contingency loci in Neisseria 
meningitidis strain MC58: evidence for a novel mechanism of phase variation. Mol 
Microbiol 50: 245-257. 
Martin, P., Sun, L., Hood, D.W., and Moxon, E.R. (2004) Involvement of genes of genome 
maintenance in the regulation of phase variation frequencies in Neisseria meningitidis. 
Microbiology 150: 3001-3012. 
Martin, P., Makepeace, K., Hill, S.A., Hood, D.W., and Moxon, E.R. (2005) Microsatellite 
instability regulates transcription factor binding and gene expression. Proc Natl Acad 
Sci U S A 102: 3800-3804. 
Massari, P., Visintin, A., Gunawardana, J., Halmen, K.A., King, C.A., Golenbock, D.T., and 
Wetzler, L.M. (2006) Meningococcal porin PorB binds to TLR2 and requires TLR1 
for signaling. J Immunol 176: 2373-2380. 
 
 155 
McCormick, S.M., Eskin, S.G., McIntire, L.V., Teng, C.L., Lu, C.M., Russell, C.G., and 
Chittur, K.K. (2001) DNA microarray reveals changes in gene expression of shear 
stressed human umbilical vein endothelial cells. Proc Natl Acad Sci U S A 98: 8955-
8960. 
McEver, R.P. (2002) Selectins: lectins that initiate cell adhesion under flow. Curr Opin Cell 
Biol 14: 581-586. 
McNeil, G., Virji, M., and Moxon, E.R. (1994) Interactions of Neisseria meningitidis with 
human monocytes. Microb Pathog 16: 153-163. 
Merz, A.J., and So, M. (1997) Attachment of piliated, Opa- and Opc- gonococci and 
meningococci to epithelial cells elicits cortical actin rearrangements and clustering of 
tyrosine-phosphorylated proteins. Infect Immun 65: 4341-4349. 
Merz, A.J., Enns, C.A., and So, M. (1999) Type IV pili of pathogenic Neisseriae elicit cortical 
plaque formation in epithelial cells. Mol Microbiol 32: 1316-1332. 
Mikaty, G., Soyer, M., Mairey, E., Henry, N., Dyer, D., Forest, K.T., Morand, P., Guadagnini, 
S., Prevost, M.C., Nassif, X., and Dumenil, G. (2009) Extracellular bacterial pathogen 
induces host cell surface reorganization to resist shear stress. PLoS Pathog 5: 
e1000314. 
Morand, P.C., Bille, E., Morelle, S., Eugene, E., Beretti, J.L., Wolfgang, M., Meyer, T.F., 
Koomey, M., and Nassif, X. (2004) Type IV pilus retraction in pathogenic Neisseria is 
regulated by the PilC proteins. Embo J 23: 2009-2017. 
Morelle, S., Carbonnelle, E., and Nassif, X. (2003) The REP2 repeats of the genome of 
Neisseria meningitidis are associated with genes coordinately regulated during 
bacterial cell interaction. J Bacteriol 185: 2618-2627. 
Moxon, E.R., Rainey, P.B., Nowak, M.A., and Lenski, R.E. (1994) Adaptive evolution of 
highly mutable loci in pathogenic bacteria. Curr Biol 4: 24-33. 
Nagaoka, T., and Yoshida, A. (2006) Noninvasive evaluation of wall shear stress on retinal 
microcirculation in humans. Invest Ophthalmol Vis Sci 47: 1113-1119. 
Nagel, T., Resnick, N., Atkinson, W.J., Dewey, C.F., Jr., and Gimbrone, M.A., Jr. (1994) 
Shear stress selectively upregulates intercellular adhesion molecule-1 expression in 
cultured human vascular endothelial cells. J Clin Invest 94: 885-891. 
Nakagawa, H., Miki, H., Ito, M., Ohashi, K., Takenawa, T., and Miyamoto, S. (2001) N-
WASP, WAVE and Mena play different roles in the organization of actin cytoskeleton 
in lamellipodia. J Cell Sci 114: 1555-1565. 
 156 
Nassif, X., Lowy, J., Stenberg, P., O'Gaora, P., Ganji, A., and So, M. (1993) Antigenic 
variation of pilin regulates adhesion of Neisseria meningitidis to human epithelial 
cells. Mol Microbiol 8: 719-725. 
Nassif, X., Beretti, J.L., Lowy, J., Stenberg, P., O'Gaora, P., Pfeifer, J., Normark, S., and So, 
M. (1994) Roles of pilin and PilC in adhesion of Neisseria meningitidis to human 
epithelial and endothelial cells. Proc Natl Acad Sci U S A 91: 3769-3773. 
Nassif, X., and So, M. (1995) Interaction of pathogenic neisseriae with nonphagocytic cells. 
Clin Microbiol Rev 8: 376-388. 
Nassif, X., Marceau, M., Pujol, C., Pron, B., Beretti, J.L., and Taha, M.K. (1997) Type-4 pili 
and meningococcal adhesiveness. Gene 192: 149-153. 
Nassif, X., Bourdoulous, S., Eugene, E., and Couraud, P.O. (2002) How do extracellular 
pathogens cross the blood-brain barrier? Trends Microbiol 10: 227-232. 
Neil, R.B., and Apicella, M.A. (2009) Role of HrpA in biofilm formation of Neisseria 
meningitidis and regulation of the hrpBAS transcripts. Infect Immun. 
Niggli, V., and Rossy, J. (2008) Ezrin/radixin/moesin: versatile controllers of signaling 
molecules and of the cortical cytoskeleton. Int J Biochem Cell Biol 40: 344-349. 
Noria, S., Xu, F., McCue, S., Jones, M., Gotlieb, A.I., and Langille, B.L. (2004) Assembly 
and reorientation of stress fibers drives morphological changes to endothelial cells 
exposed to shear stress. Am J Pathol 164: 1211-1223. 
Nudleman, E., and Kaiser, D. (2004) Pulling together with type IV pili. J Mol Microbiol 
Biotechnol 7: 52-62. 
Nunn, D. (1999) Bacterial type II protein export and pilus biogenesis: more than just 
homologies? Trends Cell Biol 9: 402-408. 
Nunn, D.N., and Lory, S. (1991) Product of the Pseudomonas aeruginosa gene pilD is a 
prepilin leader peptidase. Proc Natl Acad Sci U S A 88: 3281-3285. 
O'Hara, S.P., Small, A.J., Chen, X.M., and LaRusso, N.F. (2008) Host cell actin remodeling 
in response to Cryptosporidium. Subcell Biochem 47: 92-100. 
Ohkubo, T., Fukazawa, R., Ikegami, E., and Ogawa, S. (2007) Reduced shear stress and 
disturbed flow may lead to coronary aneurysm and thrombus formations. Pediatr Int 
49: 1-7. 
Oldfield, N.J., Bland, S.J., Taraktsoglou, M., Dos Ramos, F.J., Robinson, K., Wooldridge, 
K.G., and Ala'Aldeen, D.A. (2007) T-cell stimulating protein A (TspA) of Neisseria 
meningitidis is required for optimal adhesion to human cells. Cell Microbiol 9: 463-
478. 
 157 
Osborn, E.A., Rabodzey, A., Dewey, C.F., Jr., and Hartwig, J.H. (2006) Endothelial actin 
cytoskeleton remodeling during mechanostimulation with fluid shear stress. Am J 
Physiol Cell Physiol 290: C444-452. 
Oyre, S., Pedersen, E.M., Ringgaard, S., Boesiger, P., and Paaske, W.P. (1997) In vivo wall 
shear stress measured by magnetic resonance velocity mapping in the normal human 
abdominal aorta. Eur J Vasc Endovasc Surg 13: 263-271. 
Oyre, S., Ringgaard, S., Kozerke, S., Paaske, W.P., Erlandsen, M., Boesiger, P., and Pedersen, 
E.M. (1998) Accurate noninvasive quantitation of blood flow, cross-sectional lumen 
vessel area and wall shear stress by three-dimensional paraboloid modeling of 
magnetic resonance imaging velocity data. J Am Coll Cardiol 32: 128-134. 
Parent du Châtelet, I., Taha, M.K., A., L., and D., L.-B. (2007) Les infections invasives à 
méningocoques en France en 2006. B.E.H. 10: 51-52. 
Parge, H.E., Forest, K.T., Hickey, M.J., Christensen, D.A., Getzoff, E.D., and Tainer, J.A. 
(1995) Structure of the fibre-forming protein pilin at 2.6 A resolution. Nature 378: 32-
38. 
Park, H.S., Wolfgang, M., van Putten, J.P., Dorward, D., Hayes, S.F., and Koomey, M. (2001) 
Structural alterations in a type IV pilus subunit protein result in concurrent defects in 
multicellular behaviour and adherence to host tissue. Mol Microbiol 42: 293-307. 
Park, H.S., Wolfgang, M., and Koomey, M. (2002) Modification of type IV pilus-associated 
epithelial cell adherence and multicellular behavior by the PilU protein of Neisseria 
gonorrhoeae. Infect Immun 70: 3891-3903. 
Pathan, N., Faust, S.N., and Levin, M. (2003) Pathophysiology of meningococcal meningitis 
and septicaemia. Arch Dis Child 88: 601-607. 
Pavliak, V., Brisson, J.R., Michon, F., Uhrin, D., and Jennings, H.J. (1993) Structure of the 
sialylated L3 lipopolysaccharide of Neisseria meningitidis. J Biol Chem 268: 14146-
14152. 
Pelicic, V. (2008) Type IV pili: e pluribus unum? Mol Microbiol 68: 827-837. 
Perkins-Balding, D., Ratliff-Griffin, M., and Stojiljkovic, I. (2004) Iron transport systems in 
Neisseria meningitidis. Microbiol Mol Biol Rev 68: 154-171. 
Perrin, A., Bonacorsi, S., Carbonnelle, E., Talibi, D., Dessen, P., Nassif, X., and Tinsley, C. 
(2002) Comparative genomics identifies the genetic islands that distinguish Neisseria 
meningitidis, the agent of cerebrospinal meningitis, from other Neisseria species. 
Infect Immun 70: 7063-7072. 
 158 
Pierres, A., Benoliel, A.M., and Bongrand, P. (1996) Measuring bonds between surface-
associated molecules. J Immunol Methods 196: 105-120. 
Pierres, A., Benoliel, A.M., and Bongrand, P. (2003) [The concept of catch bonds for 
molecular interactions]. Med Sci (Paris) 19: 1175-1179. 
Planet, P.J., Kachlany, S.C., DeSalle, R., and Figurski, D.H. (2001) Phylogeny of genes for 
secretion NTPases: identification of the widespread tadA subfamily and development 
of a diagnostic key for gene classification. Proc Natl Acad Sci U S A 98: 2503-2508. 
Plant, L., Asp, V., Lovkvist, L., Sundqvist, J., and Jonsson, A.B. (2004) Epithelial cell 
responses induced upon adherence of pathogenic Neisseria. Cell Microbiol 6: 663-
670. 
Plant, L., Sundqvist, J., Zughaier, S., Lovkvist, L., Stephens, D.S., and Jonsson, A.B. (2006) 
Lipooligosaccharide structure contributes to multiple steps in the virulence of 
Neisseria meningitidis. Infect Immun 74: 1360-1367. 
Plant, L.J., and Jonsson, A.B. (2006) Type IV pili of Neisseria gonorrhoeae influence the 
activation of human CD4+ T cells. Infect Immun 74: 442-448. 
Porat, N., Apicella, M.A., and Blake, M.S. (1995) A lipooligosaccharide-binding site on 
HepG2 cells similar to the gonococcal opacity-associated surface protein Opa. Infect 
Immun 63: 2164-2172. 
Power, P.M., Roddam, L.F., Rutter, K., Fitzpatrick, S.Z., Srikhanta, Y.N., and Jennings, M.P. 
(2003) Genetic characterization of pilin glycosylation and phase variation in Neisseria 
meningitidis. Mol Microbiol 49: 833-847. 
Pries, A.R., Secomb, T.W., Gessner, T., Sperandio, M.B., Gross, J.F., and Gaehtgens, P. 
(1994) Resistance to blood flow in microvessels in vivo. Circ Res 75: 904-915. 
Pron, B., Taha, M.K., Rambaud, C., Fournet, J.C., Pattey, N., Monnet, J.P., Musilek, M., 
Beretti, J.L., and Nassif, X. (1997) Interaction of Neisseria meningitidis with the 
components of the blood-brain barrier correlates with an increased expression of PilC. 
J Infect Dis 176: 1285-1292. 
Pujol, C., Eugene, E., de Saint Martin, L., and Nassif, X. (1997) Interaction of Neisseria 
meningitidis with a polarized monolayer of epithelial cells. Infect Immun 65: 4836-
4842. 
Pujol, C., Eugene, E., Marceau, M., and Nassif, X. (1999) The meningococcal PilT protein is 
required for induction of intimate attachment to epithelial cells following pilus-
mediated adhesion. Proc Natl Acad Sci U S A 96: 4017-4022. 
 159 
Rahman, M., Kallstrom, H., Normark, S., and Jonsson, A.B. (1997) PilC of pathogenic 
Neisseria is associated with the bacterial cell surface. Mol Microbiol 25: 11-25. 
Ram, S., Cullinane, M., Blom, A.M., Gulati, S., McQuillen, D.P., Boden, R., Monks, B.G., 
O'Connell, C., Elkins, C., Pangburn, M.K., Dahlback, B., and Rice, P.A. (2001) C4bp 
binding to porin mediates stable serum resistance of Neisseria gonorrhoeae. Int 
Immunopharmacol 1: 423-432. 
Rameix-Welti, M.A., Zarantonelli, M.L., Giorgini, D., Ruckly, C., Marasescu, M., van der 
Werf, S., Alonso, J.M., Naffakh, N., and Taha, M.K. (2009) Influenza A virus 
neuraminidase enhances meningococcal adhesion to epithelial cells through 
interaction with sialic acid-containing meningococcal capsules. Infect Immun. 
Read, R.C., Fox, A., Miller, K., Gray, T., Jones, N., Borrows, R., Jones, D.M., and Finch, 
R.G. (1995) Experimental infection of human nasal mucosal explants with Neisseria 
meningitidis. J Med Microbiol 42: 353-361. 
Read, R.C., Goodwin, L., Parsons, M.A., Silcocks, P., Kaczmarski, E.B., Parker, A., and 
Baldwin, T.J. (1999) Coinfection with influenza B virus does not affect association of 
Neisseria meningitidis with human nasopharyngeal mucosa in organ culture. Infect 
Immun 67: 3082-3086. 
Rechner, C., Kuhlewein, C., Muller, A., Schild, H., and Rudel, T. (2007) Host glycoprotein 
Gp96 and scavenger receptor SREC interact with PorB of disseminating Neisseria 
gonorrhoeae in an epithelial invasion pathway. Cell Host Microbe 2: 393-403. 
Richardson, A.R., and Stojiljkovic, I. (2001) Mismatch repair and the regulation of phase 
variation in Neisseria meningitidis. Mol Microbiol 40: 645-655. 
Roberts, L. (2008) Infectious disease. An ill wind, bringing meningitis. Science 320: 1710-
1715. 
Rudel, T., Boxberger, H.J., and Meyer, T.F. (1995a) Pilus biogenesis and epithelial cell 
adherence of Neisseria gonorrhoeae pilC double knock-out mutants. Mol Microbiol 
17: 1057-1071. 
Rudel, T., Scheurerpflug, I., and Meyer, T.F. (1995b) Neisseria PilC protein identified as 
type-4 pilus tip-located adhesin. Nature 373: 357-359. 
Satyshur, K.A., Worzalla, G.A., Meyer, L.S., Heiniger, E.K., Aukema, K.G., Misic, A.M., 
and Forest, K.T. (2007) Crystal structures of the pilus retraction motor PilT suggest 
large domain movements and subunit cooperation drive motility. Structure 15: 363-
376. 
 160 
Saunders, N.J., Jeffries, A.C., Peden, J.F., Hood, D.W., Tettelin, H., Rappuoli, R., and 
Moxon, E.R. (2000) Repeat-associated phase variable genes in the complete genome 
sequence of Neisseria meningitidis strain MC58. Mol Microbiol 37: 207-215. 
Sauvonnet, N., Vignon, G., Pugsley, A.P., and Gounon, P. (2000) Pilus formation and protein 
secretion by the same machinery in Escherichia coli. Embo J 19: 2221-2228. 
Scarselli, M., Serruto, D., Montanari, P., Capecchi, B., Adu-Bobie, J., Veggi, D., Rappuoli, 
R., Pizza, M., and Arico, B. (2006) Neisseria meningitidis NhhA is a multifunctional 
trimeric autotransporter adhesin. Mol Microbiol 61: 631-644. 
Schmitt, C., Turner, D., Boesl, M., Abele, M., Frosch, M., and Kurzai, O. (2007) A functional 
two-partner secretion system contributes to adhesion of Neisseria meningitidis to 
epithelial cells. J Bacteriol 189: 7968-7976. 
Schneider, M.C., Exley, R.M., Ram, S., Sim, R.B., and Tang, C.M. (2007) Interactions 
between Neisseria meningitidis and the complement system. Trends Microbiol 15: 
233-240. 
Schneider, M.C., Prosser, B.E., Caesar, J.J., Kugelberg, E., Li, S., Zhang, Q., Quoraishi, S., 
Lovett, J.E., Deane, J.E., Sim, R.B., Roversi, P., Johnson, S., Tang, C.M., and Lea, 
S.M. (2009) Neisseria meningitidis recruits factor H using protein mimicry of host 
carbohydrates. Nature 458: 890-893. 
Schrodinger, E. (1944) What is Life?: Cambridge University. 
Schroeder, G.N., and Hilbi, H. (2008) Molecular pathogenesis of Shigella spp.: controlling 
host cell signaling, invasion, and death by type III secretion. Clin Microbiol Rev 21: 
134-156. 
Schryvers, A.B., and Stojiljkovic, I. (1999) Iron acquisition systems in the pathogenic 
Neisseria. Mol Microbiol 32: 1117-1123. 
Schubert, W.D., Urbanke, C., Ziehm, T., Beier, V., Machner, M.P., Domann, E., Wehland, J., 
Chakraborty, T., and Heinz, D.W. (2002) Structure of internalin, a major invasion 
protein of Listeria monocytogenes, in complex with its human receptor E-cadherin. 
Cell 111: 825-836. 
Serruto, D., Adu-Bobie, J., Scarselli, M., Veggi, D., Pizza, M., Rappuoli, R., and Arico, B. 
(2003) Neisseria meningitidis App, a new adhesin with autocatalytic serine protease 
activity. Mol Microbiol 48: 323-334. 
Severac, D., Bura-Rivière, A., and Boccalon, H. (2007) Physiologie et exploration de la 
circulation artérielle. podologie. 
 161 
Shaw, J.H., and Falkow, S. (1988) Model for invasion of human tissue culture cells by 
Neisseria gonorrhoeae. Infect Immun 56: 1625-1632. 
Sheikh, S., Rainger, G.E., Gale, Z., Rahman, M., and Nash, G.B. (2003) Exposure to fluid 
shear stress modulates the ability of endothelial cells to recruit neutrophils in response 
to tumor necrosis factor-alpha: a basis for local variations in vascular sensitivity to 
inflammation. Blood 102: 2828-2834. 
Shen, Y., Naujokas, M., Park, M., and Ireton, K. (2000) InIB-dependent internalization of 
Listeria is mediated by the Met receptor tyrosine kinase. Cell 103: 501-510. 
Simmers, M.B., Pryor, A.W., and Blackman, B.R. (2007) Arterial shear stress regulates 
endothelial cell-directed migration, polarity, and morphology in confluent monolayers. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 293: H1937-1946. 
Simons, K., and Toomre, D. (2000) Lipid rafts and signal transduction. Nat Rev Mol Cell Biol 
1: 31-39. 
Sjolinder, H., and Jonsson, A.B. (2007) Imaging of disease dynamics during meningococcal 
sepsis. PLoS ONE 2: e241. 
Sjolinder, H., Eriksson, J., Maudsdotter, L., Aro, H., and Jonsson, A.B. (2008) 
Meningococcal outer membrane protein NhhA is essential for colonization and disease 
by preventing phagocytosis and complement attack. Infect Immun 76: 5412-5420. 
Skoudy, A., Nhieu, G.T., Mantis, N., Arpin, M., Mounier, J., Gounon, P., and Sansonetti, P. 
(1999) A functional role for ezrin during Shigella flexneri entry into epithelial cells. J 
Cell Sci 112 ( Pt 13): 2059-2068. 
Skoudy, A., Mounier, J., Aruffo, A., Ohayon, H., Gounon, P., Sansonetti, P., and Tran Van 
Nhieu, G. (2000) CD44 binds to the Shigella IpaB protein and participates in bacterial 
invasion of epithelial cells. Cell Microbiol 2: 19-33. 
Snyder, L.A., Saunders, N.J., and Shafer, W.M. (2001) A putatively phase variable gene (dca) 
required for natural competence in Neisseria gonorrhoeae but not Neisseria 
meningitidis is located within the division cell wall (dcw) gene cluster. J Bacteriol 
183: 1233-1241. 
Sokurenko, E.V., Courtney, H.S., Ohman, D.E., Klemm, P., and Hasty, D.L. (1994) FimH 
family of type 1 fimbrial adhesins: functional heterogeneity due to minor sequence 
variations among fimH genes. J Bacteriol 176: 748-755. 
Sokurenko, E.V., Courtney, H.S., Maslow, J., Siitonen, A., and Hasty, D.L. (1995) 
Quantitative differences in adhesiveness of type 1 fimbriated Escherichia coli due to 
structural differences in fimH genes. J Bacteriol 177: 3680-3686. 
 162 
Sokurenko, E.V., Chesnokova, V., Doyle, R.J., and Hasty, D.L. (1997) Diversity of the 
Escherichia coli type 1 fimbrial lectin. Differential binding to mannosides and 
uroepithelial cells. J Biol Chem 272: 17880-17886. 
Song, W., Ma, L., Chen, R., and Stein, D.C. (2000) Role of lipooligosaccharide in Opa-
independent invasion of Neisseria gonorrhoeae into human epithelial cells. J Exp Med 
191: 949-960. 
Stephens, D.S., and McGee, Z.A. (1981) Attachment of Neisseria meningitidis to human 
mucosal surfaces: influence of pili and type of receptor cell. J Infect Dis 143: 525-532. 
Stephens, D.S., Hoffman, L.H., and McGee, Z.A. (1983) Interaction of Neisseria meningitidis 
with human nasopharyngeal mucosa: attachment and entry into columnar epithelial 
cells. J Infect Dis 148: 369-376. 
Stephens, D.S., Whitney, A.M., Melly, M.A., Hoffman, L.H., Farley, M.M., and Frasch, C.E. 
(1986) Analysis of damage to human ciliated nasopharyngeal epithelium by Neisseria 
meningitidis. Infect Immun 51: 579-585. 
Stephens, D.S. (1989) Gonococcal and meningococcal pathogenesis as defined by human cell, 
cell culture, and organ culture assays. Clin Microbiol Rev 2 Suppl: S104-111. 
Stephens, D.S., Spellman, P.A., and Swartley, J.S. (1993) Effect of the (alpha 2-->8)-linked 
polysialic acid capsule on adherence of Neisseria meningitidis to human mucosal 
cells. J Infect Dis 167: 475-479. 
Stevanin, T.M., Laver, J.R., Poole, R.K., Moir, J.W., and Read, R.C. (2007) Metabolism of 
nitric oxide by Neisseria meningitidis modifies release of NO-regulated cytokines and 
chemokines by human macrophages. Microbes Infect 9: 981-987. 
Stimson, E., Virji, M., Makepeace, K., Dell, A., Morris, H.R., Payne, G., Saunders, J.R., 
Jennings, M.P., Barker, S., Panico, M., and et al. (1995) Meningococcal pilin: a 
glycoprotein substituted with digalactosyl 2,4-diacetamido-2,4,6-trideoxyhexose. Mol 
Microbiol 17: 1201-1214. 
Stimson, E., Virji, M., Barker, S., Panico, M., Blench, I., Saunders, J., Payne, G., Moxon, 
E.R., Dell, A., and Morris, H.R. (1996) Discovery of a novel protein modification: 
alpha-glycerophosphate is a substituent of meningococcal pilin. Biochem J 316 ( Pt 1): 
29-33. 
Strom, M.S., Nunn, D.N., and Lory, S. (1993) A single bifunctional enzyme, PilD, catalyzes 
cleavage and N-methylation of proteins belonging to the type IV pilin family. Proc 
Natl Acad Sci U S A 90: 2404-2408. 
 163 
Stuart, J.M., Cartwright, K.A., Robinson, P.M., and Noah, N.D. (1989) Effect of smoking on 
meningococcal carriage. Lancet 2: 723-725. 
Sun, Y.H., Bakshi, S., Chalmers, R., and Tang, C.M. (2000) Functional genomics of Neisseria 
meningitidis pathogenesis. Nat Med 6: 1269-1273. 
Swanson, K.V., Jarvis, G.A., Brooks, G.F., Barham, B.J., Cooper, M.D., and Griffiss, J.M. 
(2001) CEACAM is not necessary for Neisseria gonorrhoeae to adhere to and invade 
female genital epithelial cells. Cell Microbiol 3: 681-691. 
Taha, M.K., Deghmane, A.E., Antignac, A., Zarantonelli, M.L., Larribe, M., and Alonso, J.M. 
(2002) The duality of virulence and transmissibility in Neisseria meningitidis. Trends 
Microbiol 10: 376-382. 
Tala, A., Progida, C., De Stefano, M., Cogli, L., Spinosa, M.R., Bucci, C., and Alifano, P. 
(2008) The HrpB-HrpA two-partner secretion system is essential for intracellular 
survival of Neisseria meningitidis. Cell Microbiol 10: 2461-2482. 
Taniguchi, T., Akeda, Y., Haba, A., Yasuda, Y., Yamamoto, K., Honda, T., and Tochikubo, 
K. (2001) Gene cluster for assembly of pilus colonization factor antigen III of 
enterotoxigenic Escherichia coli. Infect Immun 69: 5864-5873. 
Telford, J.L., Barocchi, M.A., Margarit, I., Rappuoli, R., and Grandi, G. (2006) Pili in gram-
positive pathogens. Nat Rev Microbiol 4: 509-519. 
Thomas, W.E., Nilsson, L.M., Forero, M., Sokurenko, E.V., and Vogel, V. (2004) Shear-
dependent 'stick-and-roll' adhesion of type 1 fimbriated Escherichia coli. Mol 
Microbiol 53: 1545-1557. 
Topper, J.N., and Gimbrone, M.A., Jr. (1999) Blood flow and vascular gene expression: fluid 
shear stress as a modulator of endothelial phenotype. Mol Med Today 5: 40-46. 
Tran Van Nhieu, G., Caron, E., Hall, A., and Sansonetti, P.J. (1999) IpaC induces actin 
polymerization and filopodia formation during Shigella entry into epithelial cells. 
Embo J 18: 3249-3262. 
Treangen, T.J., Ambur, O.H., Tonjum, T., and Rocha, E.P. (2008) The impact of the neisserial 
DNA uptake sequences on genome evolution and stability. Genome Biol 9: R60. 
Tunkel, A.R., and Scheld, W.M. (1993) Pathogenesis and pathophysiology of bacterial 
meningitis. Annu Rev Med 44: 103-120. 
Turner, D.P., Marietou, A.G., Johnston, L., Ho, K.K., Rogers, A.J., Wooldridge, K.G., and 
Ala'Aldeen, D.A. (2006) Characterization of MspA, an immunogenic autotransporter 
protein that mediates adhesion to epithelial and endothelial cells in Neisseria 
meningitidis. Infect Immun 74: 2957-2964. 
 164 
Unkmeir, A., Kammerer, U., Stade, A., Hubner, C., Haller, S., Kolb-Maurer, A., Frosch, M., 
and Dietrich, G. (2002a) Lipooligosaccharide and polysaccharide capsule: virulence 
factors of Neisseria meningitidis that determine meningococcal interaction with 
human dendritic cells. Infect Immun 70: 2454-2462. 
Unkmeir, A., Latsch, K., Dietrich, G., Wintermeyer, E., Schinke, B., Schwender, S., Kim, 
K.S., Eigenthaler, M., and Frosch, M. (2002b) Fibronectin mediates Opc-dependent 
internalization of Neisseria meningitidis in human brain microvascular endothelial 
cells. Mol Microbiol 46: 933-946. 
van der Woude, M.W., and Baumler, A.J. (2004) Phase and antigenic variation in bacteria. 
Clin Microbiol Rev 17: 581-611, table of contents. 
Virji, M., Makepeace, K., Ferguson, D.J., Achtman, M., and Moxon, E.R. (1993a) 
Meningococcal Opa and Opc proteins: their role in colonization and invasion of 
human epithelial and endothelial cells. Mol Microbiol 10: 499-510. 
Virji, M., Saunders, J.R., Sims, G., Makepeace, K., Maskell, D., and Ferguson, D.J. (1993b) 
Pilus-facilitated adherence of Neisseria meningitidis to human epithelial and 
endothelial cells: modulation of adherence phenotype occurs concurrently with 
changes in primary amino acid sequence and the glycosylation status of pilin. Mol 
Microbiol 10: 1013-1028. 
Virji, M., Makepeace, K., and Moxon, E.R. (1994) Distinct mechanisms of interactions of 
Opc-expressing meningococci at apical and basolateral surfaces of human endothelial 
cells; the role of integrins in apical interactions. Mol Microbiol 14: 173-184. 
Virji, M. (2009) Pathogenic neisseriae: surface modulation, pathogenesis and infection 
control. Nat Rev Microbiol 7: 274-286. 
Vitovski, S., and Sayers, J.R. (2007) Relaxed cleavage specificity of an immunoglobulin A1 
protease from Neisseria meningitidis. Infect Immun 75: 2875-2885. 
Voloshin, S.A., and Kaprelyants, A.S. (2004) Cell-cell interactions in bacterial populations. 
Biochemistry (Mosc) 69: 1268-1275. 
Voulhoux, R., Bos, M.P., Geurtsen, J., Mols, M., and Tommassen, J. (2003) Role of a highly 
conserved bacterial protein in outer membrane protein assembly. Science 299: 262-
265. 
Wagner, V.E., and Iglewski, B.H. (2008) P. aeruginosa Biofilms in CF Infection. Clin Rev 
Allergy Immunol 35: 124-134. 
 165 
Walker, J.E., Saraste, M., Runswick, M.J., and Gay, N.J. (1982) Distantly related sequences 
in the alpha- and beta-subunits of ATP synthase, myosin, kinases and other ATP-
requiring enzymes and a common nucleotide binding fold. Embo J 1: 945-951. 
Wall, D., and Kaiser, D. (1999) Type IV pili and cell motility. Mol Microbiol 32: 1-10. 
Wang, J., Gray-Owen, S.D., Knorre, A., Meyer, T.F., and Dehio, C. (1998) Opa binding to 
cellular CD66 receptors mediates the transcellular traversal of Neisseria gonorrhoeae 
across polarized T84 epithelial cell monolayers. Mol Microbiol 30: 657-671. 
Wang, J.A., Meyer, T.F., and Rudel, T. (2008) Cytoskeleton and motor proteins are required 
for the transcytosis of Neisseria gonorrhoeae through polarized epithelial cells. Int J 
Med Microbiol 298: 209-221. 
Warren, M.J., and Jennings, M.P. (2003) Identification and characterization of pptA: a gene 
involved in the phase-variable expression of phosphorylcholine on pili of Neisseria 
meningitidis. Infect Immun 71: 6892-6898. 
Watarai, M., Funato, S., and Sasakawa, C. (1996) Interaction of Ipa proteins of Shigella 
flexneri with alpha5beta1 integrin promotes entry of the bacteria into mammalian 
cells. J Exp Med 183: 991-999. 
Weksler, B.B., Subileau, E.A., Perriere, N., Charneau, P., Holloway, K., Leveque, M., 
Tricoire-Leignel, H., Nicotra, A., Bourdoulous, S., Turowski, P., Male, D.K., Roux, 
F., Greenwood, J., Romero, I.A., and Couraud, P.O. (2005) Blood-brain barrier-
specific properties of a human adult brain endothelial cell line. Faseb J 19: 1872-1874. 
Welch, M.D., Rosenblatt, J., Skoble, J., Portnoy, D.A., and Mitchison, T.J. (1998) Interaction 
of human Arp2/3 complex and the Listeria monocytogenes ActA protein in actin 
filament nucleation. Science 281: 105-108. 
Weyand, N.J., Lee, S.W., Higashi, D.L., Cawley, D., Yoshihara, P., and So, M. (2006) 
Monoclonal antibody detection of CD46 clustering beneath Neisseria gonorrhoeae 
microcolonies. Infect Immun 74: 2428-2435. 
Whitchurch, C.B., and Mattick, J.S. (1994) Characterization of a gene, pilU, required for 
twitching motility but not phage sensitivity in Pseudomonas aeruginosa. Mol 
Microbiol 13: 1079-1091. 
Winther-Larsen, H.C., Hegge, F.T., Wolfgang, M., Hayes, S.F., van Putten, J.P., and 
Koomey, M. (2001) Neisseria gonorrhoeae PilV, a type IV pilus-associated protein 
essential to human epithelial cell adherence. Proc Natl Acad Sci U S A 98: 15276-
15281. 
 
 166 
 
 
Winther-Larsen, H.C., Wolfgang, M., Dunham, S., van Putten, J.P., Dorward, D., Lovold, C., 
Aas, F.E., and Koomey, M. (2005) A conserved set of pilin-like molecules controls 
type IV pilus dynamics and organelle-associated functions in Neisseria gonorrhoeae. 
Mol Microbiol 56: 903-917. 
Wolfgang, M., van Putten, J.P., Hayes, S.F., and Koomey, M. (1999) The comP locus of 
Neisseria gonorrhoeae encodes a type IV prepilin that is dispensable for pilus 
biogenesis but essential for natural transformation. Mol Microbiol 31: 1345-1357. 
Wolfgang, M., van Putten, J.P., Hayes, S.F., Dorward, D., and Koomey, M. (2000) 
Components and dynamics of fiber formation define a ubiquitous biogenesis pathway 
for bacterial pili. Embo J 19: 6408-6418. 
Yasukawa, K., Martin, P., Tinsley, C.R., and Nassif, X. (2006) Pilus-mediated adhesion of 
Neisseria meningitidis is negatively controlled by the pilus-retraction machinery. Mol 
Microbiol 59: 579-589. 
Yazdankhah, S.P., and Caugant, D.A. (2004) Neisseria meningitidis: an overview of the 
carriage state. J Med Microbiol 53: 821-832. 
Yazdankhah, S.P., Kriz, P., Tzanakaki, G., Kremastinou, J., Kalmusova, J., Musilek, M., 
Alvestad, T., Jolley, K.A., Wilson, D.J., McCarthy, N.D., Caugant, D.A., and Maiden, 
M.C. (2004) Distribution of serogroups and genotypes among disease-associated and 
carried isolates of Neisseria meningitidis from the Czech Republic, Greece, and 
Norway. J Clin Microbiol 42: 5146-5153. 
Yi, K., Rasmussen, A.W., Gudlavalleti, S.K., Stephens, D.S., and Stojiljkovic, I. (2004) 
Biofilm formation by Neisseria meningitidis. Infect Immun 72: 6132-6138. 
Yoshida, T., Kim, S.R., and Komano, T. (1999) Twelve pil genes are required for biogenesis 
of the R64 thin pilus. J Bacteriol 181: 2038-2043. 
Zarantonelli, M.L., Huerre, M., Taha, M.K., and Alonso, J.M. (2006) Differential role of 
lipooligosaccharide of Neisseria meningitidis in virulence and inflammatory response 
during respiratory infection in mice. Infect Immun 74: 5506-5512. 
Zhao, S., Tobiason, D.M., Hu, M., Seifert, H.S., and Nicholas, R.A. (2005) The penC 
mutation conferring antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae arises from a 
mutation in the PilQ secretin that interferes with multimer stability. Mol Microbiol 57: 
1238-1251. 
 
